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RESUMO

GINELLI, Antonio Marcos Guimaraes, M.Sc., Universidade Vila Velha — ES,
setembro de 2013. Efeitos da infusdo continua de xilazina, isoladamente e
associada a morfina, butorfanol ou lidocaina, em equinos. Orientador: Eduardo

Raposo Monteiro.

Seis equinos higidos com idade de 8,3 £ 3,5 anos e peso de 351 + 67 kg foram
submetidos a quatro tratamentos, de forma aleat6ria, com intervalo minimo de uma
semana entre eles. Os tratamentos consistiram da administragdo IV de um bolus
seguido imediatamente de infusdo continua de xilazina (0,60 mg/kg e 0,65 mg/kg/h,
todos os tratamentos) associados a solucdo salina (tratamentos X e XL), morfina
(bolus 0,1 mg/kg, infusdo 0,1 mg/kg/h, tratamento M) ou butorfanol (bolus 0,018
mg/kg, infusdo 0,024 mg/kg/h, tratamento XB). Decorridos 15 minutos, os animais
receberam um segundo bolus seguido de infusdo continua que consistiram de
lidocaina (1,3 mg/kg e 3 mg/kg/h, tratamento XL) ou soluc&o salina (tratamentos X,
XM e XB). Variaveis cardiorrespiratorias, a altura da cabeca ao solo, o escore de
sedacao, o limiar nociceptivo ao estimulo elétrico e a motilidade intestinal foram
avaliados durante 120 minutos de infus&o e por mais 60 minutos apds o seu término.
Durante as infusdes, o escore de sedacéo foi significativamente maior no XL do que
no X aos 60 minutos. Nesse momento, as medianas(quartii menor-maior) de
sedacao foram 3,0(2,8-3,3); 3,0(2,0-4,5); 6,0(4,8-6,3); e 4,0(4,0-4,5) respectivamente
nos tratamentos X, XM, XL e XB. Aos 120 minutos, a altura da cabeca foi
significativamente menor no XL do que no XM e XB, sendo os valores dessa variavel
equivalentes a 55%, 65%, 43% e 63% do valor basal nos tratamentos X, XM, XL e
XB. O limiar nociceptivo aumentou significativamente em todos o0s tratamentos
durante a maior parte do periodo de infusdo. As porcentagens maximas de aumento
foram de 65%, 64%, 80% e 47% nos tratamentos X, XM, XL e XB, ndo havendo
diferenca significativa entre estes. Ndo houve diferencas significativas entre o0s
tratamentos nas frequéncias cardiaca e respiratoria, pressao arterial sistolica,
temperatura retal, variaveis hemogasométricas e motilidade intestinal. Houve
reduc@o significativa nas frequéncias cardiaca e respiratoria e na motilidade
intestinal bem como aumento na concentracdo expirada de dioxido de carbono em

todos os tratamentos durante as infusdes. Decorridos 60 minutos do término das



infusBes, a maior parte das variaveis retornou a valores préximos aos basais. Nas
condicbes desse estudo, conclui-se que o grau de sedacdo provocado pela
associagao xilazina-lidocaina é mais intenso do que com a xilazina isoladamente ou
associada a opioides e que a morfina e a lidocaina prolongam o efeito
antinociceptivo provocado pela xilazina, sugerindo analgesia residual. A lidocaina e
os opioides néo intensificam os efeitos adversos causados pela xilazina e todos os

tratamentos foram bem tolerados por equinos higidos.

Palavras-chave: agonistas alfa-2; sedacao; analgesia; nocicep¢ao; opioides.-.



GINELLI, Antonio Marcos Guimardes, M.Sc., Universidade Vila Velha - ES,
setembro de 2013. Effects of a constant rate infusion of xylazine, alone and in
combination with morphine, butorphanol or lidocaine, in horses. Orientador:

Eduardo Raposo Monteiro.

ABSTRACT

Six healthy horses aged 8.3 + 3.5 years, weighting 351 + 67 kg were subjected to
four treatments in random order, with a minimum washout interval of one week apart.
The treatments consisted of administration of an IV bolus followed immediately by a
constant rate infusion of xylazine (0.60 mg/kg and 0.65 mg/kg/h, all treatments) in
combination with physiologic saline (treatments X and XL) , morphine (bolus 0.1
mg/kg, infusion 0.1 mg/kg/hr, treatment M) or butorphanol (bolus 0.018 mg/kg,
infusion 0,024 mg/kg/hr, treatment XB). After 15 minutes, the animals were given a
second bolus followed by constant infusion which consisted of lidocaine (1.3 mg/kg
and 3 mg/kg/hr, treatment XL) or saline (treatments X, XM and XB). Cardiorespiratory
variables, head height above the ground, sedation score, nociceptive threshold to
electric stimulation and intestinal motility were evaluated within 120 minutes of
infusion and 60 minutes after its completion. During the infusions, sedation score was
significantly higher in XL than in X at 60 minutes. At that time, the median(lower-
upper quartiles) sedation scores were 3.0(2.8-3.3), 3.0(2.0-4.5), 6.0(4.8-6.3), and
4.0(4.0-4.5) respectively in treatments X, XM, XL and XB. At 120 minutes, head
height was significantly lower in XL than in XM and XB, the values of this variable
being equivalent to 55%, 65%, 43% and 63% of baseline in treatments X, XM, XL
and XB. The nociceptive threshold was significantly increased in all treatments during
most of the infusion period. The maximum percentages of increase were 65%, 64%,
80% and 47% in treatments X, XM, XL and XB, with no significant difference among
them. There were no significant differences between treatments in heart and
respiratory rates, systolic blood pressure, rectal temperature, blood gas parameters
and intestinal motility. Significant reductions in heart and respiratory rates and in
intestinal motility as well as increase in end-expired concentration of carbon dioxide
were observed in all treatments during the infusions. After 60 minutes of the end of
the infusions, most variables returned to values close to baseline. Under the

conditions of this study, it is concluded that the degree of sedation caused by the



combination of xylazine with lidocaine is more pronounced than with xylazine alone
or combined with opioids and that morphine and lidocaine prolong the antinociceptive
effect induced by xylazine, suggesting residual analgesia. Lidocaine and the opioids
do not intensify the adverse effects caused by xylazine and all treatments were well

tolerated by healthy horses.

Key words: alpha-2 agonists; sedation; analgesia; nociception; opioids
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INTRODUCAO

Muitos procedimentos cirdrgicos de menor intensidade ou de diagndéstico
podem ser realizados com o cavalo devidamente sedado e na posi¢cao quadrupedal
(Bettschart-Wolfensberger et al., 1999; De Rossi et al., 2009; Ringer et al., 2012;
Ringer et al., 2013). Esta abordagem minimiza os riscos de morbidade/mortalidade
associados a anestesia geral (Solano et al., 2009), pois em equinos esta acarreta
um elevado risco quando comparada a outras espécies, sendo de 0,24-1,9%
(Johnston et al., 2002) enquanto que em caes e gatos esse indice é de 0,17-0,24%
(Brodbelt, 2008).

Para uma boa sedacdo e analgesia durante um procedimento realizado
com o cavalo em posicdo quadrupedal, € necessario a escolha e dosagem exata dos
farmacos para proporcionar imobilizacdo confiavel, duracdo adequada de sedacéao,
grau constante de analgesia e minima ataxia, reduzindo a resposta do animal a
estimulos externos e com baixa interferéncia nas variaveis fisiologicas (Solano et al.,
2009; Ringer et al., 2012).

Os farmacos da classe dos agonistas alfa-2 adrenérgicos, associados a
opioides, vém sendo empregados com frequéncia na sedacdo e analgesia para a
realizacdo de procedimentos com o cavalo em posicdo quadrupedal e como
medicacdo pré-anestésica em animais submetidos a anestesia geral (Corletto et al.,
2005; Solano et al., 2009). Essa associacdo de farmacos mostrou-se mais eficiente
para reduzir as respostas dos cavalos frente a estimulos externos, como por
exemplo, estimulo de toque, auditivo e visual (Clarke et al., 1991; Love et al., 2011).
A adicdo de um opioide no protocolo de sedagcdo com um agonista alfa-2
adrenérgico também parece atuar em sinergismo para o efeito de antinocicepcao
térmica (Carregaro et al., 2007) e elétrica (Schatzmann et al., 2001).

Utilizar uma infusdo continua para sedacdo de cavalos, principalmente
com agonistas alfa-2, para realizacdo de procedimentos em posi¢cdo quadrupedal,
pode representar uma técnica anestésica mais eficiente do que administracdo de
bolus repetidos. A infusdo continua resulta em concentracbes plasmaticas mais
constantes dos farmacos, resultando em melhor analgesia e sedacao;
consequentemente o0 procedimento cirdrgico pode ser realizado com maior
seguranca (Bettschart-Wolfensberger et al., 1999; Solano et al., 2009; Ringer et al.,
2012).



O uso de um agonista alfa-2 adrenérgico associado a um opioide,
administrados sob a forma de infusdo continua apds uma dose bolus, vem sendo
relatado como uma boa alternativa de anestesia para realizacdo de procedimentos
com o cavalo na posicdo quadrupedal, como a translocacdo da artéria carétida
(Benredouane et al., 2011) e laparoscopia (Solano et al., 2009).

A infusdo continua de lidocaina tem sido empregada constantemente
durante procedimentos cirargicos realizados sob anestesia geral, reduzindo a
concentracdo alveolar minima de anestésicos inalatérios em equinos (Doherty e
Frazier, 1998) e em caes (Valverde et al., 2004). ApOs cirurgias intestinais em
cavalos, apresenta um efeito pro-cinético, antiendotoxico e analgésico (Malone et al.,
2006). Em cavalos na posicdo quadrupedal sedados com xilazina, demonstraram
potencializar a agdo do agonista alfa-2 aumentado o limiar nociceptivo frente a um
estimulo elétrico (De Souza et al., 2012).

O uso da infusédo continua de lidocaina em equinos vem tendo utilizacao
cada vez mais frequente como adjuvante da anestesia geral em animais desta
espécie, bem como no periodo pds-operatério apds cirurgias do aparelho digestivo.
Entretanto, a utilizagdo da infusdo continua de lidocaina em equinos em posi¢ao
guadrupedal foi pouco relatada. Nessas condi¢cfes, a associacdo de agonistas alfa-2
aos opioides vem sendo empregada com maior frequéncia. Tendo em vista o efeito
antinococeptivo da lidocaina relatado em estudos anteriores, seu baixo custo e
reduzida incidéncia de efeitos adversos, torna-se necessario a realizacao de estudos
comparando a sua efichcia com a dos opioides, como adjuvantes da

neuroleptoanalgesia em equinos em posi¢cao quadrupedal.



REVISAO DE LITERATURA

Neuroleptoanalgesia em equinos

Neuroleptoanalgesia corresponde a uma modalidade anestésica, onde
sdo associados farmacos que blogueiam seletivamente mecanismos celulares
autbnomos e endadcrinos, normalmente ativados pelo estresse (Massone, 1988).

Em geral, a associacédo desses farmacos produz no animal uma reducao
do nivel de consciéncia, analgesia e relaxamento muscular, resultante de sinergismo
de acdo entre os farmacos (Solano et al., 2009), ndo ocorrendo a perda total da
consciéncia, fato que a diferencia da anestesia geral (Massone, 1988).

Agonistas alfa-2 e opioides sdo os farmacos mais comumente utilizados
para induzir neuroleptoanalgesia em cavalos resultando em contencédo quimica de
melhor qualidade em relacdo a cada farmaco isoladamente. Diversas associa¢cfes
com diferentes doses ja foram avaliadas, quanto a sedacdo e efeitos sobre a
variaveis fisiolégicas (Solano et al., 2005; Cruz et al., 2011, Love et al., 2011). Como
vantagens, essa associacéo pode produzir sedacdo mais intensa, a probabilidade do
animal escoicear em resposta a um estimulo nociceptivo ou a manipulagdo é menor

(Taylor e Clarke, 2009) e promove sedacdo de maior duracéo (Taylor, 1985).

Agonistas alfa-2 adrenérgicos

Os agonistas alfa-2 adrenérgicos sao utilizados em protocolos
anestésicos para realizacdo de procedimentos com o cavalo em posicao
gaudrupedal principalmente devido a sedagdo profunda produzida em poucos
minutos apds a administracdo intravenosa e também pelo seu efeito analgésico. Os
principais farmacos desta classe utilizados s&o romifidina, detomidina e a xilazina
(Taylor e Clarke, 2009).

Os principais efeitos cardiovasculares em cavalos apds o uso de um
agonista alfa-2 adrenérgico sao: reducdo do débito cardiaco e na frequéncia, uma
fase de hipertensdo arterial seguido por reducdo para valores basais ou
discretamente abaixo deles e ocorréncia de bloqueios atrioventriculares de segundo
grau (Yamashita et al.,, 2000). A depressao respiratoria pode ocorrer com doses

mais elevadas (Doherty e Valverde, 2008).



Os efeitos sedativos e analgésicos dos farmacos desta classe estédo
relacionados a acdo agonista de receptores alfa-2 (subtipos alfa-2A, alfa-2B e alfa-
2C) em diversos locais do sistema nervoso central e periférico, incluindo nucleos do
tronco cerebral, por exemplo, o locus coeruleus, laminas da medula espinhal e
terminacdes aferentes sensitivas. O efeito sedativo esta relacionado a acdo agonista
do receptor alfa-2A, a analgesia a dor somatica (alfa-2A) e visceral (alfa-2B). A
hipertenséo arterial inicial ocorre por acdo no subtipo alfa-2B e a reducdo em
seguida deve-se ao subtipo alfa-2A (Doherty e Valverde, 2008).

Segundo Vitarnen (1989), a poténcia, eficacia e duracdo dos efeitos
obtidos com o uso dos farmacos desta mesma classe podem variar conforme a
seletividade que eles apresentam para receptores adrenérgicos alfa-2 em relacao ao
alfa-1. A relagdo alfa-2:alfa-1 da xilazina é de 160:1, da romifidina de 200:1 e da
detomidina é de 260:1. O temperamento do animal e as condi¢fes clinicas que eles
se encontram também podem contribuir para efeitos diferentes nos animais sobre a
mesma dose (Taylor e Clarke, 2009).

Apdés a administracdo de agonistas alfa-2 adrenérgicos, 0s equinos
apresentam abaixamento acentuado da cabeca em relagcédo ao solo e ataxia (Clarke
et al., 1991; England et al., 1992; Ringer et al., 2012), reducéo das respostas frente
a estimulos externos (Clarke et al., 1991; Ringer et al., 2013), e aumento no limiar
nociceptivo (Schatzmann et al., 2001; De Souza et al., 2012).

Em cavalos que receberam a administracdo de um agente agonista alfa-2,
a reducdo da motilidade intestinal pode ocorrer (Doherty e Valverde, 2008). A
xilazina, detomidina e medetomidina, reduziram as contracdes espontaneas e as
eletricamente estimuladas no jejuno de cavalos num estudo in vitro (Zullian et al.,
2011).

Opioides

Os opioides sdo analgésicos potentes que atuam em diversos receptores,
dos quais o receptor 1 € o responsavel pelo efeito analgésico mais potente,
enquanto que os outros receptores (8, Kk, 0) contribuem de alguma forma, porém
causam analgesia de menor intensidade. A morfina, metadona, petidina e o fentanil
séo exemplos de opioides que atuam no receptor u (Taylor e Clarke, 2009).

O butorfanol € um opioide sintético que apresenta a¢fes agonistas-
antagonistas variaveis em receptores diferentes, mas a principal esta relacionada a

acdes agonistas dos receptores k (Taylor e Clarke, 2009; Ringer et al., 2012).
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Em outras espécies, os opioides desempenham um papel significativo na
sedacdo e analgesia, enquanto que no cavalo a utilizacdo deles isolados € bem
limitada devido aos efeitos colaterais comportamentais relacionados principalmente
a sinais de excitacdo (Nolan e Hall, 1984).

Os sinais de excitacdo observados em cavalos sedados com opioides
séo: ansiedade, aumento da atividade locomotora, tremores de focinho e contracoes
musculares involuntarias. Porém, esses efeitos adversos ocorrem em menor grau
guando o cavalo é previamente sedado com um agonista alfa-2 (Clarke e Paton,
1988; England e Clarke, 1996; Corletto et al., 2005; Ringer et al., 2012). Também
podem promover alteracdes na motilidade intestinal e provocar coélicas (Taylor e
Clarke, 2009).

O principal efeito provocado pelos opioides em cavalos na funcgéo
cardiopulmonar € a depressédo respiratoria (Taylor e Clarke, 2009; Corletto et al.,
2005). Eles podem agravar a depressao respiratéria provocada pelo alfa-2 agonista,
mas ela é bem suportada por equinos saudaveis (Clarke e Paton, 1988; Solano et
al., 2009; Taylor et al., 2013). Alguns efeitos depressores do sistema cardiovascular
gue viriam a ocorrer com uso do alfa-2 agonistas na sedagao de cavalos, como por
exemplo, a reducdo na pressao arterial e da frequéncia cardiaca, podem nao ser
observadas quando associados a opioides. Isso ocorre porque uma leve excitacédo
causada pelos opioides pode resultar em estimulacdo cardiovascular (Clarke e
Paton, 1988; England e Clarke, 1996; Ringer et al., 2012).

Apesar de ser mais utilizado na rotina clinica de equinos, o butorfanol
muitas vezes € mais caro comparado com a morfina e pelo menos em outras
espécies, € menos eficaz como um analgésico (Taylor e Clarke, 2009). Os efeitos
analgésicos do butorfanol e da morfina sdo dose-dependentes. O butorfanol possui
acao de 15 a 90 minutos, em doses de 0,05-0,4 mg/kg (Kalpravidh et al., 1984),
enguanto que a morfina nas doses de 0,1 a 0,12 mg/kg, pode promover de 3 a 4
horas de analgesia (Taylor e Clarke, 2009).

A morfina é considerada o analgésico padrdo em muitas espécies animais
(Taylor e Clarke, 2009). Em cdaes, a infusdo continua de morfina unicamente ou
associada a lidocaina e cetamina, reduziu significativamente a CAM do isoflurano,
sem efeitos hemodinamicos adversos (Muir et al., 2003). Em pdneis e cavalos ja foi
estudada experimentalmente em doses diferentes, isoladamente ou em combinac¢éo
com outros farmacos, a fim de avaliar o comportamento dos animais e os efeitos

cardiovasculares, para o estabelecimento de uma dose segura. Esses estudos
5



mostraram que os efeitos colaterais, como a excitacdo e a depressao cardiovascular
sdo minimos, ndo acarretando transtornos para os animais (Muir et al., 1979; Clarke
e Paton, 1988; Corletto et al., 2005).

A associacdo de um opioide com um agente agonista alfa-2, pode reduzir
a resposta do cavalo frente a estimulos externos de forma mais intensa, em relacao
as respostas obtidas a partir da sedagdo apenas com 0 agonista alfa-2,
principalmente estimulos tateis, sonoros e visuais (Clarke et al., 1991; De Rossi et
al., 2009)

Lidocaina

A lidocaina administrada por via intravenosa possui propriedades
anestésicas e analgésicas (Doherty e Valverde, 2008). Em cavalos sob anestesia
geral, promoveu uma reducao de 25% na concentracado alveolar minima (CAM) do
isoflurano (Dzikiti et al., 2003). Porém, a infusdo continua de lidocaina durante a
anestesia geral pode aumentar a ataxia dos animais durante a recuperagao, por iSso
€ sugerido que a infusdo seja interrompida pelo menos 30 minutos antes da cirurgia
acabar (Valverde et al., 2010).

Em cavalos na posicdo quadrupedal, o efeito analgésico da infusao
continua intravenosa da lidocaina ja foi estudado com base na antinocicep¢ao aos
estimulos térmico (Robertson et al., 2005) e elétrico (De Souza et al.,, 2012). A
depressdo na nocicepcdo térmica foi alcancada quando as concentragdes
plasméticas de lidocaina variaram de 0,9 a 1,0 pg/ml (Robertson et al., 2005). No
estudo onde foi realizado o estimulo elétrico, a infusdo continua de lidocaina
associada a xilazina (bolus de 0,55 mg/kg seguido de infusdo de 1,1mg/kg/h)
proporcionou um aumento de 190% no limiar, enquanto que com a xilazina pura foi
de 79% (De Souza et al., 2012). A dose de lidocaina utilizada por Robertson et al.
(2005), no bolus foi de 1,3 mg/kg e 3,0 mg/kg/h na infusdo. De Souza et al. (2012),
utilizou a mesma dose no bolus que os pesquisadores anteriores, porém fez uma
infusédo com dose baixa (1,5 mg/kg/h) e dose alta (3,0 mg/kg/h).

A infusdo continua intravenosa da lidocaina vem sendo utilizada como
pro-cinético, principalmente apds cirurgias intestinais em equinos para tratamento do
ileo adindmico. Para os pesquisadores, esse efeito ocorre secundariamente a uma
acdo antioxidante, anti-inflamatéria, analgésica da lidocaina no intestino, além de um
efeito direto no peristaltismo do duodeno proximal (Malone et al., 2006). Numa dose

bolus de 1,3 mg/kg seguida de infusdo continua de 0,025 a 0,10 mg/kg/min, os
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efeitos adversos referentes a intoxicacdo (tremores musculares), foram minimos
durante e até mesmo apos 24 horas de infusdo (Malone te al., 2006; Dickey et al.,
2008).



OBJETIVOS

Objetivos gerais: comparar os efeitos da xilazina isoladamente e das
associacOes xilazina-morfina, xilazina-lidocaina e xilazina-butorfanol, administradas
sobre a forma de infusdo intravenosa continua, sobre a nocicepcdo, sedacédo e

variaveis fisioldgicas em equinos na posicao quadrupedal.

Objetivos especificos: avaliar se a associacdo dos farmacos butorfanol,
morfina ou lidocaina a xilazina intensificam a sedacédo, ataxia, antinocicepcao e

efeitos adversos em comparacgéo a xilazina isoladamente.



HIPOTESE

A hipotese deste estudo foi que a associacdo da morfina, butorfanol ou
lidocaina a xilazina resultaria em sedacdo mais intensa e aumento do limiar

nociceptivo quando comparada ao uso da xilazina isoladamente.



MATERIAIS E METODOS

Animais

O presente estudo foi aceito pela Comissdo de Etica, Bioética e Bem
Estar Animal (CEUA) da Universidade Vila Velha (parecer N°. 222/2012). Foram
utilizados seis equinos higidos, sendo trés machos e trés fémeas, mesticos da raca
Manga-larga Marchador, sendo a idade 8,3 + 3,5 anos e peso de 351 + 67 kg (média
+ DP). Os animais considerados higidos foram aqueles que néo apresentaram
alteracdbes no exame fisico e obtiveram resultados de exames laboratoriais
(hemograma completo, uréia, creatinina, AST e GGT) dentro dos valores de
normalidades para espécie. Durante o periodo de estudo, foram manejados em
piguetes com livre acesso a agua, volumoso (feno de tifton e pastagem) e sal

mineral.

Procedimento Experimental

Foi respeitado o jejum alimentar de 12 horas sem restricdo hidrica antes
do procedimento experimental. No dia anterior ao estudo, os animais foram pesados
e realizada a tricotomia na base da cauda, para fixagdo do manguito utilizado para
aferir a presséo arterial sistélica (PAS), na regido das veias jugulares, para acesso
venoso, e na regido do nervo sesamoide abaxial do membro toracico para fixacéo
dos eletrodos para realizacao do estimulo nociceptivo.

No dia do experimento, os animais foram conduzidos a um tronco de
contencdo, onde permaneceram durante todo o experimento. Com o animal no
interior do tronco e esperado o tempo de aclimatacdo (15 minutos), foi feita a
avaliacao dos valores basais de todas as variaveis.

A frequéncia cardiaca (FC) foi mensurada por auscultacdo cardiaca, com
auxilio de estetoscopio na regido do sexto espaco intercostal esquerdo. A pressao
arterial sistdlica foi mensurada através de um esfigmomandémetro conectado a um
manguito preso a base da cauda do animal (Figura 1) e um Doppler Vascular'. A
largura do manguito foi de aproximadamente 30% da circunferéncia da cauda. O
avaliador posicionava o sensor do Doppler sobre a artéria coccigea onde o fluxo

sanguineo foi melhor audivel. A seguir, 0 manguito foi inflado com ar até a obstrucao

! Doppler Vascular DV 610, MEDMEGA Industria de Equipamentos Médicos Ltda, Franca — SP.
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da artéria (caracterizada pelo desaparecimento do som do fluxo sanguineo no
Doppler) e em seguida, o ar do manguito era liberado lentamente. No momento de
retorno do som do fluxo sanguineo na artéria, o valor observado no
esfigmomanémetro foi considerado a PAS. O valor da PAS foi obtido a partir da

média aritmética de uma série de trés afericdes consecutivas.

Figura 1 — Manguito fixado a base da cauda tricotomizada do cavalo, conectado a

um esfigmomandmetro, para mensuracao da variavel presséo arterial sistolica.

A frequéncia respiratéria (FR) e a concentracdo expirada de didxido de
carbono (ETCO,) foram mensuradas utilizando um monitor de sinais vitais?® com
capnografia e os valores eram obtidos apds colocar 0 sensor internamente na narina
do animal por um periodo de aproximadamente trinta segundos.A temperatura retal
foi aferida utilizando um termémetro clinico digital®.

A altura da cabe¢ca (AC) foi mensurada através da observacdo da

distancia do focinho do animal em relacéo ao piso, com o auxilio de uma fita métrica

%LIFEtouch.10, Lifemed Industri e Comércio de Produtos Médicos Hospitalares S.A, Pelotas — RS.
*Termdmetro clinico digital BIOLAND, Bioland Technology Ltda, China.
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graduada em centimetros que ficava fixada verticalmente ao pilar do tronco mais

préximo da cabeca (Figura 2).
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Figura 2 — Fita métrica graduada em centimetros fixada ao pilar do tronco de
contencdo mais proximo da cabeca do cavalo para avaliagdo da variavel altura de

cabeca em relacdo ao piso.

O grau de sedacado foi avaliado de acordo com uma escala numeérica
descritiva relatada anteriormente por Ringer et al. (2013), com variacdo de 0 a 13
pontos, constituida de 4 categorias: ataxia, resposta ao toque, resposta a estimulo
visual e resposta a estimulo auditivo (Tabela 1). O escore de sedacao foi obtido pela
soma dos escores de cada categoria. O grau de sedacéao foi avaliado sempre pelo
mesmo observador, que desconhecia o tratamento administrado.

A resposta ao toque foi avaliada pela compressdo na lateral da segunda
falange (regido da quartela) do membro toracico oposto ao que iria receber o
estimulo elétrico com um objeto de ponta romba. Na resposta auditiva um integrante
do grupo emitia uma salva palma, atras do animal e observava a resposta. Com o
auxilio de um guarda-chuva foi realizado o estimulo visual onde o avaliador se dirigia
até a frente da cabeca do cavalo e realizava a abertura do mesmo. As respostas

obtidas foram classificadas conforme a Tabela 1.
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Tabela 1 - Escala numérica descritiva (traduzida de Ringer et al., 2013), utilizada
para avaliar o escore de sedagcédo em seis equinos submetidos a quatro tratamentos

experimentais.

Escore Ataxia Sensibilidade  Resposta visual Resposta
ao toque auditiva
0 N&o apresenta Apresenta O animal movimenta- O animal levanta a
sinais de exagerada reacéo se e se afasta cabeca
instabilidade apos a pressao vigorosamente em rapidamente e o
com objeto de resposta a abertura  vira o pescogo para
ponta romba e de um guarda-chuva 0 avaliador em
movimento rapido na frente de sua resposta a bater
do membro cabeca palmas
1 Estavel, mas O cavalo Animal esbogca uma  Animal apresenta a
com balango movimenta o reacdo, porém mais resposta e
leve membro apés uma lenta. movimentacao
leve presséo reduzidas, virando
a cabeca
lentamente para o
avaliador
2 Animal E necessaria uma Apresenta uma N&o apresenta
balanca forte pressédo para  reacdo bem reduzida, reacdo, mas
visivelmente  induzir a retirada do com movimento observa-se
membro discreto da cabeca movimento das
orelhas
3 Animal esta O cavalo nado Animal ndo apresenta N&o apresenta
guase caindo movimenta o qualquer tipo de sinais de
membro mesmo reacao reconhecimento do
com uma forte som
pressao
4 Cavalo caido - - -

A avaliagdo da motilidade intestinal foi realizada conforme relato por Cruz

et al. (2011). A regido dos flancos do animal foi dividida em quatro quadrantes
(dorsal esquerdo, ventral esquerdo, dorsal direito e ventral direito). Com o auxilio de
um estetoscopio, o avaliador, que desconhecia o tratamento administrado,
auscultava os sons emitidos pelos movimentos intestinais durante um minuto em
cada quadrante e classificava o escore sendo: 0 = auséncia de sons; 1 = sons leves,
de baixa frequéncia, creptacdo audivel com sons e frequéncias de um som por
minuto; 2 = crepitacdo audivel com sons e frequéncia de mais de um som por
minuto; 3 = sons longos, altos, frequéncia de um som por minuto em varios pontos
dentro do quadrante; 4 = sons longos, altos, burburinhos, frequéncia de mais de 1
som por minuto em varios pontos dentro do quadrante. O escore de motilidade foi
obtido pela soma dos escores dos quatro quadrantes.

O limiar nociceptivo foi avaliado com dois eletrodos adesivos. Antes de
serem fixados no local, foi aplicada uma fina camada de gel condutor na pele do

animal na face lateral da articulacdo metacarpo-falangeana (boleto), sobre o nervo
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sesamoide abaxial a uma distancia de 3 cm entre si (Figura 3). Os eletrodos foram
conectados a um aparelho de TENS* (Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation)
para realizar o estimulo elétrico com duragédo de 0,3 ms, frequéncia de 50 Hz e a
corrente foi aumentada progressivamente, a cada cinco segundos, até ser
observada uma resposta motora positiva por parte do animal, sendo essa
considerada a retirada brusca do membro estimulado. Um Osciloscépio digital® foi
conectado aos eletrodos do TENS para permitir a mensuracao da tenséo elétrica em
Volts (V). Em cada momento, foram realizadas pelo menos duas mensuracgdes e a
média aritmética das tensdes elétricas que resultaram em resposta positiva foi

considerada o limiar nociceptivo.

Figura 3 — Eletrodos adesivos (setas vermelhas) e terminais (setas azuis) do
osciloscopio digital fixados a pele tricotomizada na face lateral da regido distal do
terceiro metacarpiano.

Amostras de sangue arterial foram colhidas em seringas heparinizadas,

por puncdo percutanea da artéria facial transversa ou carétida, para avaliacdo

*Physiotonus four, Bioset, Rio Claro — SP.
*Digital Oscilloscope MO-2061, Agilent Technologies.
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hemogasométrica (pH, PaO,, PaCO,, HCO3) utilizando um aparelho portatil® e
cartuchos fornecidos pelo fabricante’. Os valores n&do foram corrigidos de acordo
com a temperatura do animal, sendo considerada a temperatura de 37°C para
analise. Todas as andlises foram realizadas imediatamente apés a coleta.

A mensuracdo das variaveis foi realizada na seguinte ordem em cada
tempo de avaliacdo: altura de cabeca, ataxia, motilidade intestinal, FC, PAS, ETCO.,,
FR, temperatura retal, resposta ao toque, resposta aos estimulos auditivo e visual,

hemogasométria e limiar nociceptivo.

Delineamento e Tratamentos Experimentais

Apo6s a mensuracao dos valores basais das variaveis, foi introduzido um
cateter 14G na veia jugular por pungdo percutanea, o qual foi conectado a uma
torneira de trés vias e fixado a pele através de sutura para posterior administracao
dos tratamentos. Cada animal recebeu quatro tratamentos, em ordem aleatoria, com
intervalo minimo de uma semana entre eles.

Em todos os tratamentos, foi administrado um bolus intravenoso seguido
imediatamente de infusdo continua de xilazina® (0,60 mg/kg e 0,65 mg/kg/h).
Juntamente com o bolus e infusédo de xilazina (nas mesmas seringas), foi associada

morfina® (bolus 0,1 mg/kg, infusdo 0,1 mg/kg/h, tratamento XM), butorfanol*

(bolus
0,018 mg/kg, infuséo 0,024 mg/kg/h, tratamento XB) ou solucao salina (tratamentos
X e XL). Apés a avaliagdo no momento 15 minutos, os animais receberam um
segundo bolus intravenoso seguido de infusdo continua, 0s quais consistiram de
lidocaina (1,3 mg/kg e 3 mg/kg/h, tratamento XL) ou solucdo salina (tratamentos X,
XM e XB).Para o primeiro bolus, foi utilizada uma seringa de 10 mL. Nos tratamentos
X e XL, o volume de xilazina foi aspirado e o restante da seringa foi preenchido com
salina. Nos tratamentos XM e XB, a xilazina e o opioide foram aspirados juntos
sendo adicionada salina até completar o volume de 10 mL. O mesmo procedimento
foi realizado para a primeira infusdo utilizando uma seringa de 60 mL. Para o
segundo bolus e segunda infusdo, foram utilizadas seringas de 60 mL. No
tratamento XL, o segundo bolus e a segunda infusdo foram constituidos de lidocaina

2% sem vasoconstritor enquanto nos tratamentos X, XM e XB, um volume

¢ |-Stat Abbott Point of Care Laboratories, USA.

’ Cartucho Cg4+, Abbott Point of Care Laboratories, USA.

®Anased, LLOYD, EUA

°Dimorf, Cristélia, Itapira — SP.

Bytormin, Holliday, Argentina.

YCloridrato de lidocaina 2%, Hipolabor Farmacéutica Ltda, Sabara — MG.
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equivalente de salina foi adicionado as seringas.O primeiro bolus foi administrado
em 1 minuto e o segundo em 10 minutos, sendo este Ultimo iniciado depois da
mensuracdo das variaveis 15 minutos ap6s o primeiro bolus. As infusGes foram
realizadas utilizando duas bombas de infusdo de seringas®®*® devidamente
calibradas. Um uanico pesquisador ficou responsavel pelo preparo das seringas
contendo os bolus e as infusdes e este nao participou das avaliacoes.

Todas as variaveis foram registradas no momento basal, durante 120
minutos apdés a administracdo do primeiro bolus (momentos 15, 30, 60, 90 e 120
minutos) e por 60 minutos apds o término das infusbes (momentos 150 e 180
minutos). Exce¢Bes a regra foram FC e PAS, que também foram mensuradas 5
minutos apds o primeiro bolus, a motilidade intestinal e a temperatura retal que

foram avaliadas somente aos 15, 60, 120 e 180 minutos e a hemogasometria

arterial, a qual foi mensurada somente aos 30 e 60
minutos.
*-0—=9 ¢ @ @ & @ O

Bolusl
Avaliacdo tempo 5 min

Avaliacdo tempo 15 min, emseguida Bolus 2

Avaliacdo tempo 20 min

Avaliacdo tempo 90 min
Avaliacdo tempo 120 min (término das infusdes)
Avaliag8o tempo 150 min

®
O
[ ]
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Figura 4 — Sequéncia de administracédo dos tratamentos e avaliacdo das variaveis.

12Bomba de Infusdo modelo ST 670, Santronic, Sdo Paulo — SP.
¥ Bomba de infusdo modelo ST 680, Santronic, S0 Paulo — SP.
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Analise Estatistica

A distribuicdo dos dados foi verificada utilizando o teste de Kolmogorov
Smirnov. Para comparagdes entre os tratamentos nos valores de FC, FR, ETCO,,
PAS, AC, limiar nociceptivo, variaveis hemogasométricas e temperatura retal, foi
utilizada a analise de variancia (ANOVA) bifatorial seguida pela correcdo de
Bonferroni. Diferencas ao longo do tempo em relacdo ao valor basal foram
analisadas pela ANOVA para amostras repetidas e teste de Dunnett. Para as
varidveis ndo parameétricas (escores de sedacédo, ataxia, respostas aos estimulos de
toque, visual e auditivo e motilidade intestinal), diferencas entre tratamentos e ao
longo do tempo foram analisadas pelo teste de Friedman seguido do teste de Dunn
para comparagfes mdultiplas. Em todas as analises, as diferencas foram
consideradas significativas quando P < 0,05. Os dados paramétricos sao
apresentados como médias + desvios padrdao (DP) enquanto as variaveis nao

paramétricas sdo apresentadas como medianas (quartil menor-quartil maior).
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RESULTADOS

Em um animal dos tratamentos XM, XB e XL, o limiar nociceptivo néao foi
mensurado. Por essa razao, os resultados apresentados para esta variavel séo
referentes a seis animais no tratamento X e cinco animais nos demais tratamentos.
Para todos os tratamentos, os resultados das variaveis hemogasométricas séo
referentes a trés animais.

O tempo decorrido da administracdo do primeiro ao segundo bolus e
das duracbes da primeira e segunda infusdes foram respectivamente (médiastDP
para todos os grupos): 24+3 minutos, 132+8 minutos e 101+5 minutos. Nao houve
diferencas significativas entre os tratamentos nesses tempos.

N&o houve diferencas significativas entre os tratamentos nos valores
basais de nenhuma das variaveis cardiovasculares, hemogasométricas, nos escores
de sedacéo e de motilidade intestinal.

Os valores da AC foram significativamente menores que 0s basais
durante todo o tempo de infusdo nos quatro tratamentos (de 15 a 120 minutos) e
retornaram aos valores basais trinta minutos apés o término das infusdes (a partir de
150 minutos). Aos 120 minutos, o tratamento XL apresentou valores
significativamente menores de AC em relacdo ao XM e ao XB. Apesar de diferencas
significativas entre os tratamentos sO terem sido observadas aos 120 minutos, 0s
valores médios da AC permaneceram abaixo de 50% do basal durante todo o
periodo de infusdo no XL, enquanto que os valores médios da AC foram acima de
50% do basal a partir de 30 minutos no tratamento X e a partir de 60 minutos no XM
e no XB (Tabela 2; Figura 5).

O grau de ataxia aumentou significativamente em relacdo ao basal nos
guatro tratamentos de 15 a 30 minutos apO0s o primeiro bolus. Aos 60 minutos,
apenas o tratamento XM se manteve aumentado. O escore de sedacdo nos tempos
15 e 30 minutos estiveram aumentados em relagéo ao basal para X, XM e XB. O
tratamento XL aumentou significativamente em relacdo ao basal dos 30 aos 120
minutos. No tempo 60 minutos, foi significativamente maior no XL do que no
tratamento X enquanto que nao houve diferenca significativa entre os tratamentos no
grau de ataxia (Tabela 3; Figura 6).

N&o houve diferencas significativas entre os tratamentos nas respostas

aos estimulos de toque, auditivo e visual. O escore de resposta ao toque foi
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significativamente maior que o basal aos 15 minutos no XM e aos 30 minutos no XM
e XL. Na resposta ao estimulo auditivo, foi observado aumento significativo aos 30
minutos nos tratamentos X e XM, aos 120 minutos no XL e aos 15 e 60 minutos no
XB. Na resposta ao estimulo visual, houve aumento significativo em relacéo ao basal
dos 30 aos 120 minutos no tratamento XL e dos 15 aos 30 minutos no XB (Tabela
4).

N&do houve diferenca significativa entre os tratamentos no limiar
nociceptivo durante todo o periodo de observacéo. Os valores médios desta variavel
aumentaram significativamente em relacdo ao basal aos 15 e de 60 a 120 minutos
no tratamento X, e de 15 a 120 minutos, de 30 a 120 minutos e de 15 a 90 minutos
de infusdo nos tratamentos XM, XL e XB, respectivamente. Nos tratamentos XM e
XL, os valores do limiar nociceptivo permaneceram maiores do que o0s basais ap0s o
término das infusGes. As porcentagens maximas de aumento no limiar nociceptivo,
em relacdo ao valor basal, foram de 65%, 64%, 80% e 47%, respectivamente nos

tratamentos X, XM, XL e XB (Tabela 5; Figura 7).

Tabela 2 — Valores médiostDP da altura da cabe¢a em relagdo ao piso (cm), em
seis equinos submetidos a quatro tratamentos experimentais: X, xilazina (bolus 0,60
mg/kg e infusao de 0,65 mg/kg/h); XM, xilazina (mesmas doses) e morfina (bolus 0,1
mg/kg e infusdo de 0,1 mg/kg/h); XL, xilazina (mesmas doses) e lidocaina (bolus 1,3
mg/kg e infusdo de 3 mg/kg/h); XB, xilazina (mesmas doses) e butorfanol (bolus
0,018 mg/kg e infusdo de 0,024 mg/kg/h). Os nimeros em parénteses representam
a porcentagem em relacdo ao valor basal. Os momentos 150 e 180 representam
respectivamente 30 e 60 minutos apds o término das infusdes.

Tempo apos o inicio da administracdo dos tratamentos (min)
Basal 15 30 60 90 120 150 180

X 111414 48427 61+17 60+19 59+14 61+20° 9616  100+11
(44) (55) (55) (54) (55) (87) (90)
XM 106+16 34+9° 50+15 61+14° 65+18 68+20F 10419 107+13
(33) (48) (58) (62) (65) (98) (101)
XL  109+8 38+17 49+16° 48+20° 47+17 46118 96113 107+10
(35) (45) (45) (44) (43) (88) (98)
XB 107+18 35+10° 50+11° 58+11° 61+12° 67+15% 104+12 110+11
(33) (47) (55) (58) (63) (97) (103)

« Altura da cabeca
(cm)

: Diferenca significativa em relacdo ao basal; *: Diferenca significativa em relacdo a XL
(P<0,05).
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Figura 5 — Valores médios e desvios padrdo da altura da cabec¢a em relacéo ao piso
(cm) em seis equinos submetidos a quatro tratamentos experimentais: X, xilazina
(bolus 0,60 mg/kg e infusdo de 0,65 mg/kg/h); XM, xilazina (mesmas doses) e
morfina (bolus 0,1 mg/kg e infusdo de 0,1 mg/kg/h); XL, xilazina (mesmas doses) e
lidocaina (bolus 1,3 mg/kg e infusdo de 3 mg/kg/h); XB, xilazina (mesmas doses) e
butorfanol (bolus 0,018 mg/kg e infusdo de 0,024 mg/kg/h). Os momentos 150 e 180
representam respectivamente 30 e 60 minutos apés o término das infusées.
Diferenca significativa em relacéo ao basal dentro do grupo; *: Diferenca significativa
em relagao a XL (P<0,05).
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Tabela 3 — Medianas e intervalos interquartis (quartil menor-maior) dos escores de ataxia (0-4) e sedagao (0-13) em seis equinos
submetidos a quatro tratamentos experimentais: X, xilazina (bolus 0,60 mg/kg e infusdo de 0,65 mg/kg/h); XM, xilazina (mesmas doses)
e morfina (bolus 0,1 mg/kg e infusdo de 0,1 mg/kg/h); XL, xilazina (mesmas doses) e lidocaina (bolus 1,3 mg/kg e infusdo de 3 mg/kg/h);
XB, xilazina (mesmas doses) e butorfanol (bolus 0,018 mg/kg e infusdo de 0,024 mg/kg/h). Os momentos 150 e 180 representam
respectivamente 30 e 60 minutos apés o término das infusdes.

Tempo apos o inicio da administracdo dos tratamentos (minutos)

Basal 15 30 60 90 120 150 180
y X 0,0 20 10 1,0 1,0 1,0 0,0 0,0
E (0,0-0,0) (1,0-2,0) (1,0-2,0) (1,0-1,0) (1,0-1,0) (0,75-1,0) (0,0-0,0) (0,0-0,0)
= XM 0,0 10 10 10 1,0 0,5 0,0 0,0
o (0,0-0,0) (1,0-2,0) (1,0-1,0) (1,0-1,0) (1,0-1,0) (0,0-1,0) (0,0-0,0) (0,0-0,0)
© XL 0,0 1,5 2,0 1,0 1,0 1,0 0,0 0,0
§ (0,0-0,0) (1,0-2,0)" (1,0-2,0)" (1,0-2,0) (1,0-2,0) (1,0-2,0) (0,0-0,0) (0,0-0,0)
i XB 0,0 20 10 1,0 1,0 1,0 0,0 0,0

(0,0-0,0) (1,8-2,3) (1,0-1,3) (1,0-1,0) (1,0-1,0) (0,0-1,0) (0,0-0,0) (0,0-0,0)
S X 0,0 55 55 3,0 3,5 3,0 0,0 0,0
o (0,0-0,3) (4,0-6,0) (3,3-6,3) (2,8-3,3) (2,8-5,3) (2,0-3,5) (0,0-0,3) (0,0-0,0)
g XM 0,0 50 55 3,0 4,0 3,5 0,5 0,0
7 (0,0-0,5) (4,0-6,3) (3,8-7,3) (2,0-4,5) (2,3-5,8) (0,8-5,0) (0,0-1,3) (0,0-1,3)
) XL 0,0 5,0 5,5 5,5 6,0 5,0 0,0 0,0
o (0,0-0,0) (4,75-6,0) (4,8-7,3) (4,8-6,0) (4,8-6,3) (5,0-6,3)° (0,0-1,0) (0,0-1,0)
9 XB 0,0 6,5 5,0 4,0 4,0 4,0 0,0 0,0
i (0,0-0,5) (5,0-7,3) (4,8-6,0)" (3,8-5,0) (4,0-4,5) (1,0-4,8) (0,0-1,8) (0,0-1,5)

": Diferenca significativa em relacéo ao basal; *: Diferenca significativa em relacéo a X (P<0,05).
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Figura 6 — Escores de sedacdo (0-13) em seis equinos submetidos a quatro
tratamentos experimentais: X (preto), xilazina (bolus 0,60 mg/kg e infusdo de 0,65
mg/kg/h); XM (vermelho), xilazina (mesmas doses) e morfina (bolus 0,1 mg/kg e
infusdo de 0,1 mg/kg/h); XL (verde), xilazina (mesmas doses) e lidocaina (bolus 1,3
mg/kg e infusdo de 3 mg/kg/h); XB (azul), xilazina (mesmas doses) e butorfanol
(bolus 0,018 mg/kg e infusdo de 0,024 mg/kg/h). Os momentos 150 e 180
representam respectivamente 30 e 60 minutos apds o término das infusfes. As
caixas representam 50% dos valores (quartil menor e maior) e a linha horizontal em
seu interior representa a mediana. Os valores minimos e mMaximos sao
representados pelas linhas verticais abaixo e acima das caixas, respectivamente. :
Diferenca significativa em relagéo ao basal; : Diferenca significativa em relacédo a X
(P<0,05).
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Tabela 4 — Mediana e intervalos interquartis dos escores de resposta ao toque (0-3), auditiva (0-3) e visual (0-3) em seis equinos
submetidos a quatro tratamentos experimentais: X, xilazina (bolus 0,60 mg/kg e infusdo de 0,65 mg/kg/h); XM, xilazina (mesmas doses)
e morfina (bolus 0,1 mg/kg e infus@o de 0,1 mg/kg/h); XL, xilazina (mesmas doses) e lidocaina (bolus 1,3 mg/kg e infusdo de 3 mg/kg/h);
XB, xilazina (mesmas doses) e butorfanol (bolus 0,018 mg/kg e infusdo de 0,024 mg/kg/h). Os momentos 150 e 180 representam
respectivamente 30 e 60 minutos apés o término das infusdes.

Tempo apos o inicio da administracdo dos tratamentos (minutos)

Basal 15 30 60 90 120 150 180
v X 0,0 1,0 1,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
5 (0,0-0,0) (0,75-1,25) (0,0-1,0) (0,0-1,0) (0,0-1,0) (0,0-0,25) (0,0-0,0) (0,0-0,0)
= XM 0,0 15 10 1,0 1,0 1,0 0,0 0,0
@ (0,0-0,25) (1,0-2,25) (1,0-2,0) (0,75-1,0) (0,75-1,25) (0,0-1,0) (0,0-0,25) (0,0-0,0)
f,ﬁ, XL 0,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,5 0,0 0,0
S (0,0-0,0) (0,0-2,0) (0,0-2,0)’ (0,75,2,0) (0,75-2,0) (0,75-2,0) (0,0-0,0) (0,0-0,25)
8 XB 0,0 2,0 1,5 1,0 1,0 1,0 0 0,0
x (0,0-0,5) (1,5-2,25) (0,75-2,0) (0,75-1,25) (0,0-2,0) (0,0-1,25) (0,0-0,25) (0,0-0,25)
s X 0,0 2,0 25 1,0 1,5 1,0 0,0 0,0
= (0,0-0,25) (0,75-2,0) (0,75-3,0) (0,75-1,25) (0,75-3,0) (0,75-2,0) (0,0-0,25) (0,0-0,0)
= XM 0,0 1,0 2,0 0,5 1,0 1,0 0,0 0,0
o (0,0-0,25) (1,0-2,0) (1,0-3,0) (0,0-1,25) (0,0-2,25) (0,0-2,25) (0,0-0,25) (0,0-0,25)
s XL 0,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 0,0 0,0
=4 (0,0-0,0) (1,0-1,25) (1,0-1,25) (0,75-1,5) (1,0-1,25) (1,0-1,5)" (0,0-0,75) (0,0-0,75)
7 XB 0,0 1,0 1,0 1,0 1,0 0,0 0,0 0,0
o (0,0-0,0) (1,0-2,25)" (1,0-1,0) (1,0-1,5) (1,0-1,0) (0,0-1,25) (0,0-0,25) (0,0-0,0)
_ X 0,0 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0 0,0 0,0
c (0,0-0,0) (0,75-1,25) (0,75-2,0) (0,0-1,25) (0,0-1,25) (0,0-1,25) (0,0-0,0) (0,0-0,0)
2 XM 0,0 0,5 1,0 0,5 1,0 0,0 0,0 0,0
I (0,0-0,0) (0,0-1,5) (0,75-1,5) (0,0-1,5) (0,0-1,5) (0,0-2,0) (0,0-0,25) (0,0-0,75)
@ XL 0,0 1,0 10 10 15 15 0,0 0,0
o (0,0-0,0) (1,0-2,25) (1,0-3,0) (1,0-3,0) (1,0-3,0) (1,0-2,25) (0,0-0,75) (0,0-0,75)
g XB 0,0 15 15 1,0 1,5 1,0 0,0 0,0

(0,0-0,0) (0,75-2,0) (1,0-3,0) (0,75-2,25) (0,75-2,25) (1,0-1,5) (0,0-0,75) (0,0-0,25)

": Diferenca significativa em relacédo ao basal (P <0,05).
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Tabela 5 - Valores médioszDP do limiar nociceptivo (Volts) em equinos submetidos a quatro tratamentos experimentais: X (n=6),
xilazina (bolus 0,60 mg/kg e infusdo de 0,65 mg/kg/h); XM (n=5), xilazina (mesmas doses) e morfina (bolus 0,1 mg/kg e infuséo de 0,1
mg/kg/h); XL (n=5), xilazina (mesmas doses) e lidocaina (bolus 1,3 mg/kg e infusdo de 3 mg/kg/h); XB (n=5), xilazina (mesmas doses) e
butorfanol (bolus 0,018 mg/kg e infusao de 0,024 mg/kg/h). Os nimeros em parénteses representam a porcentagem em relacédo ao valor

basal. Os momentos 150 e 180 representam respectivamente 30 e 60 minutos ap0s o término das infusdes.

Tempo apos o inicio da administragdo dos tratamentos (minutos)

Basal 15 30 60 90 120 150 180
X 8,5+2,9 12,645,6 12,1+4,5 12,7+4,9° 12,7454 13,246,0° 12,1+4,1 11,0+2,8
(154) (148) (158) (159) (165) (151) (136)
XM 7,5+2,8 10,4+3,8" 10,7+3,6' 11,9+3,6° 12,1+3,8 11,8+4,1° 10,5+2,2" 11,1425
(140) (143) (161) (164) (160) (146) (154)
XL 6,1+2,5 7,942,9 8,6+2,6° 8,9+3,3° 10,0£2,0° 10,143,6" 8,0+2,6° 8,1+2,9°
(132) (148) (150) (180) (173) (136) (138)
XB 9,2+4,5 13,7+7,3 13,1+6,8" 12,6+6,0° 13,3+6,5 12,2+5,0 10,9+4,9 9,8+3,7
(147) (142) (138) (144) (136) (119) (111)

": Diferenca significativa em relacdo ao basal (P <0,05).
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Figura 7 - Valores médios+DP do limiar nociceptivo (Volts) em equinos submetidos a
guatro tratamentos experimentais: X (n=6), xilazina (bolus 0,60 mg/kg e infusdo de
0,65 mg/kg/h); XM (n=5), xilazina (mesmas doses) e morfina (bolus 0,1 mg/kg e
infusdo de 0,1 mg/kg/h); XL (n=5), xilazina (mesmas doses) e lidocaina (bolus 1,3
mg/kg e infusdo de 3 mg/kg/h); XB (n=5), xilazina (mesmas doses) e butorfanol
(bolus 0,018 mg/kg e infusdo de 0,024 mg/kg/h). Os momentos 150 e 180

representam respectivamente 30 e 60 minutos apés o término das infusdes.

Os valores de FC apresentaram redugé&o significativa em relagéo ao basal
em todos os tratamentos aos 5 minutos. Aos 30 minutos, os valores permaneceram
significativamente reduzidos nos tratamentos X, XL e XB e aos 60 minutos, somente
o XB diferiu em relacdo ao basal. Apds o término das infusdes, houve elevacéo
significativa da FC em relagcdo ao basal no tratamento X (momentos 150 e 180
minutos). Os valores de FC néo diferiram entre os tratamentos durante ou ap0s as
infusGes (Tabela 6; Figura 8).

A relacdo entre a largura do manguito e a circunferéncia da cauda dos
animais foi em média 0,27+0,04. Apenas no tratamento X, houve aumento da PAS
em relagcdo ao basal aos 5 minutos, apos o qual os valores de PAS reduziram

significativamente nesse grupo nos momentos 30, 90 e 120 minutos. ApoOs a
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interrupcdo das infusdes, o tratamento XM apresentou valores significativamente
maiores de PAS em relacdo aos demais grupos no momento 180 minutos (Tabela 6;
Figura 8).

Durante o periodo de administracdo das infusdes, ndo houve diferencas
significativas entre tratamentos na FR e ETCO,. Houve reducéo significativa da FR
nos quatro tratamentos durante todo o periodo de infusao e apds a sua interrupcao.
Os valores desta variavel foram significativamente menores no tratamento XL em
relacdo ao XB nos momentos 150 e 180 minutos e menores no XL do que no XM
aos 180 minutos. Houve elevacéo dos valores de ETCO, em relagdo ao basal nos
tratamentos XM, XL e XB durante todo o periodo de infusdo enquanto que, no
tratamento X, os valores desta varidvel foram maiores que os basais dos 60 as 120
minutos. Apos o término das infusdes, os valores de ETCO, retornaram aos basais
nos tratamentos XM e XB (aos 180 minutos), mas permaneceram mais elevados que
0s basais nos tratamentos X e XL (Tabela 7; Figura 8).

A temperatura retal reduziu significativamente em relacdo ao basal em
todos os momentos nos tratamentos XM, XL e XB, mas ndo houve diferenca
significativa entre os grupos durante ou apés as infusées (Tabela 8).

N&o houve diferencas significativas entre os tratamentos nas variaveis
hemogasomeétricas e no lactato. O pH arterial apresentou reducao significativa em
relagdo ao basal apenas no grupo XB no momento 30 minutos e os valores de
PLCO, aumentaram significativamente aos 60 minutos no XM e no XB. O HCOg3
esteve aumentado no tratamento XM nos tempos 30 e 60 minutos, e somente aos
60 minutos nos tratamentos XL e XB. Os valores de P,0, e lactato nao
apresentaram diferencas significativas ao longo do tempo em nenhum dos
tratamentos (Tabela 9).

A motilidade intestinal foi significativamente menor que o basal no
tratamento X de 15 a 120 minutos. Nos tratamentos XM, XL e XB no tempos 60 e
120 minutos, ndo apresentando diferenca significativa entre os tratamentos (Tabela
10; Figura 9).
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Tabela 6 - Valores médiosDP da frequéncia cardiaca (FC) e da pressao arterial sistolica (PAS) em seis equinos submetidos a quatro
tratamentos experimentais: X, xilazina (bolus 0,60 mg/kg e infusédo de 0,65 mg/kg/h); XM, xilazina (mesmas doses) e morfina (bolus 0,1
mg/kg e infusdo de 0,1 mg/kg/h); XL, xilazina (mesmas doses) e lidocaina (bolus 1,3 mg/kg e infusdo de 3 mg/kg/h); XB, xilazina
(mesmas doses) e butorfanol (bolus 0,018 mg/kg e infusdo de 0,024 mg/kg/h). Os momentos 150 e 180 representam respectivamente
30 e 60 minutos apés o término das infusdes.

Tempo apds o inicio da administracdo dos tratamentos (minutos)

Basal 5 15 30 60 90 120 150 180
_ X 336 2846 29+6 2945 29+6 30+7 30+7 38+7 39+10°
£ XM 389 27+2" 31+3 3245 3246 34+3 32+3 41+14 44+13
i’ XL 3545 26+4" 28+3 2942 30+3 2945 30+3 36+8 41+9
B XB 35+6 2946 32+3 30+2° 31+2 32+3 34+3 3845 3845
> X 157+31 19031 149+30 128428 13618 13218 13417 142+31 147277
é XM 159430 179+18 157+26 146+25 143+14 150+11 154417 171436 178+40
Y XL 144432 161+30 150435 138422 136426 137423 140422 142424 138+321
& XB 155+29 178439 150+32 148+36 139+31 133+25 133+28 142+34 143+321

" Diferenca significativa em relacéo ao basal; T: Diferenca significativa em relacdo a XM (P <0,05).
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Tabela 7 - Valores médiostDP da frequéncia respiratéria (FR) e da concentracdo expirada de diéxido de carbono (ETCO;) em seis
equinos submetidos a quatro tratamentos experimentais: X, xilazina (bolus 0,60 mg/kg e infusédo de 0,65 mg/kg/h); XM, xilazina (mesmas
doses) e morfina (bolus 0,1 mg/kg e infusdo de 0,1 mg/kg/h); XL, xilazina (mesmas doses) e lidocaina (bolus 1,3 mg/kg e infusdo de 3
mg/kg/h); XB, xilazina (mesmas doses) e butorfanol (bolus 0,018 mg/kg e infusdo de 0,024 mg/kg/h). Os momentos 150 e 180
representam respectivamente 30 e 60 minutos apds o término das infusdes.

Tempo apos o inicio da administragcao dos tratamentos (minutos)

Basal 15 30 60 90 120 150 180

X 18+4 742" 62" 6+1" 51" 5+1" 742" 9+4"

. ’g XM 17+6 741" 6+1" 5+1" 5+2" 5+1" 8+3" 1147
E XL 17+5 6+1" 6+1" 6+1" 6+1" 6+1" 6+1" 742"
XB 15+4 742" 61" 742" 6+2" 6+3" 9+3"F 1144

X 4042 4443 4416 4743 48+2" 47+4 46+4 44+4

8” o XM 3945 4447 4547 46+6" 46+7° 465" 4444 42+5
D E XL 4144 45+3" 46+4° 474" 474" 46+3" 474" 4615
- XB 43+4 45+4" 4644 46+4° 4545 46+4" 45+4 44+4

": Diferenca significativa em relacéo ao basal; *: Diferenca significativa em relacdo a XL (P <0,05).

28



FC (bpm)
w B
o o
—e—i
—a—
——
——
——*
HE-P
——ix
——it
—eo—ix
HaH
it
o
—e—i
%
%
—e—i
—a
——
(2 gE3
—e—
-
——
o
—e—
.
-
o
—e—i
——
——
——
—e—
PAS (mmHg)
PR RPN
N a ~ o
(4] CID ({! o
—e—
>
—e—
——e—t
—a—
——
——
—e—
—a—
——
——
——
—a—
——
—e—
—e—i
—>—
——
—e—t
—>—
——
—e—p+
——
——
——
—e—
——
—>—
——
—e—i—+
—a—
1
—e——i—+

201 * X ® X
B XM & = XM
101 A XL 50 A XL
¢ XB 254 * XB
| Infuséo | | Infuséo |
Basal 5 15 30 60 90 120 150 180 Basal 5 15 30 60 90 120 150 180
Tempo (min) Tempo (min)
30 60

N
a
¢ > e
X X
oo
IN a
S S
agl
—a—
——
——
—eo—
—a—
——i*
——t
—e—i
—a—i
——
—o—ix
—o—pt
—a—
——ix
——ix
HO-x
——p

ETCO, (mmHg)
w
o

FR (mpm)
= N
g i
—e—
—_—
——
++
———pt
——% ++

* x

101 % . 201 ® X
il g fil 1 D

5+ { iii ¢ { I i 104 A XL
¢ XB

| Infusé&o | Infusé&o
0— T T T T ' T T 0+ T T T T ' T T
Basal 15 30 60 90 120 150 180 Basal 15 30 60 90 120 150 180
Tempo (min) Tempo (min)

Figura 8 - Valores médioszDP da frequéncia cardiaca (FC em bpm), pressao arterial
sistolica (PAS em mmHg), frequéncia respiratéria (FR em mpm) e concentracdo
expirada de diéxido de carbono (ETCO, em mmHg) em seis equinos submetidos a
quatro tratamentos experimentais: X, xilazina (bolus 0,60 mg/kg e infuséo de 0,65
mg/kg/h); XM, xilazina (mesmas doses) e morfina (bolus 0,1 mg/kg e infuséo de 0,1
mg/kg/h); XL, xilazina (mesmas doses) e lidocaina (bolus 1,3 mg/kg e infusdo de 3
mg/kg/h); XB, xilazina (mesmas doses) e butorfanol (bolus 0,018 mg/kg e infusdo de
0,024 mg/kg/h). Os momentos 150 e 180 representam respectivamente 30 e 60
minutos ap6s o término das infusdes. : Diferenca significativa em relacéo ao basal;
+ Diferenca significativa em relagao a XL; T Diferenca significativa em relacdo a XM
(P <0,05).
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Tabela 8 - Valores médiostDP da temperatura retal em seis equinos submetidos a
guatro tratamentos experimentais: X, xilazina (bolus 0,60 mg/kg e infusdo de 0,65
mg/kg/h); XM, xilazina (mesmas doses) e morfina (bolus 0,1 mg/kg e infusdo de 0,1
mg/kg/h); XL, xilazina (mesmas doses) e lidocaina (bolus 1,3 mg/kg e infusdo de 3
mg/kg/h); XB, xilazina (mesmas doses) e butorfanol (bolus 0,018 mg/kg e infusdo de
0,024 mg/kg/h). O momento 180 representa 60 minutos apds o término das infusdes.

Tempos apos o inicio da administracao dos tratamentos

Basal 60 120 180
© X 37,2+0,2 37,2+0,5 37,0+0,4 37,0+0,4
3 8 * * *
S < XM 37,5105 36,810,3 36,910,5 37,0£0,6

‘5 * * *
£ o XL 37,4404 37,1+0,4 36,9+0,4 36,9+0,3
G.J P -
= XB 37,5+0,3 36,9+0,5" 36,8+0,4" 36,9+0,6"

":Diferenca significativa em relaco ao basal (P <0,05).
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Tabela 9 - Valores médios+DP do pH, presséo parcial de oxigénio (PaO,) e diéxido
de carbono (PaCO,) e ion bicarbonato (HCO3) no sangue arterial em trés equinos
submetidos a quatro tratamentos experimentais: X, xilazina (bolus 0,60 mg/kg e
infuséo de 0,65 mg/kg/h); XM, xilazina (mesmas doses) e morfina (bolus 0,1 mg/kg e
infusdo de 0,1 mg/kg/h); XL, xilazina (mesmas doses) e lidocaina (bolus 1,3 mg/kg e
infuséo de 3 mg/kg/h); XB, xilazina (mesmas doses) e butorfanol (bolus 0,018 mg/kg
e infusdo de 0,024 mg/kg/h).

Tempo apoés o inicio da administracéo dos

tratamentos (min)

Basal 30 60

X 7,42+0,01 7,43+0,01 7,44+0,01

- XM 7,430,01 7,43+0,02 7,44+0,03
= XL 7,44+0,04 7,41+0,01 7,44+0,03
XB 7,45+0,05 7,43+0,04° 7,43+0,03

X 80,7+12,1 83,7+6,7 81,3+11,0

s 2 XM 85,06,2 84,3+7,8 80,7+3,1
g E XL 88,0£1,0 83,745,1 86,7+10,0
- XB 88,7+10,7 88,3+7,0 84,0%5,0
X 40,4%4,0 44,6205 44,0£0,4

8” 2 XM 42,4+1,0 46,4+1,2 47,422.8°
£ E XL 40,421 43,2+1,6 45,8+1,2
- XB 39,8+3,7 46,5+1,3 47,5+2,2"
N X 26,0+2,2 29,5+0,9 29,7+1,0
S = XM 27,910,4 30,5:1,3 31,910,6
2 E XL 27,1+0,9 27,5417 30,9+1,3"
- XB 27,6£1,0 30,743,3 31,8£3,0°

": Diferenca significativa em relacéo ao basal (P <0,05).
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Tabela 10 - Mediana e intervalo interquartis do escore de motilidade intestinal (0-16)
em seis equinos submetidos a quatro tratamentos experimentais: X, xilazina (bolus
0,60 mg/kg e infusdo de 0,65 mg/kg/h); XM, xilazina (mesmas doses) e morfina
(bolus 0,1 mg/kg e infusdo de 0,1 mg/kg/h); XL, xilazina (mesmas doses) e lidocaina
(bolus 1,3 mg/kg e infusdo de 3 mg/kg/h); XB, xilazina (mesmas doses) e butorfanol
(bolus 0,018 mg/kg e infusdo de 0,024 mg/kg/h). O momento 180 representa 60
minutos apos o término das infusdes.

Tempos apos o inicio da administracdo dos tratamentos (min)
Basal 15 60 120 180

X 12,009,5-14,5) 4,5(3,8-6,3)° 4,0(4,0-50)°  4,0(4,0-5,0) 8,5(7,0-12,0)
XM 10,5(7,8-13,3) 5,5(4,0-7,3) 4,0(2,8-53)° 4,0(4,0-45)  4,5(4,0-8,3)
XL 12,0(9,0-15,0) 6,5(4,8-9,3) 4,5(3,5-53) 4,0(4,0-50)° 6,5(6,0-11,0)
XB  95(8,0-13,00 5,0(50-60) 4,5(4,0-53) 404,043 75(60-8,0)

Motilidade
intestinal

" Diferenca significativa em relacéo ao basal (P <0,05).
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Figura 9 - Mediana e intervalo interquartis do escore de motilidade intestinal (0-16)
em seis equinos submetidos a quatro tratamentos experimentais: X, xilazina (bolus
0,60 mg/kg e infusdo de 0,65 mg/kg/h); XM, xilazina (mesmas doses) e morfina
(bolus 0,1 mg/kg e infusédo de 0,1 mg/kg/h); XL, xilazina (mesmas doses) e lidocaina
(bolus 1,3 mg/kg e infusdo de 3 mg/kg/h); XB, xilazina (mesmas doses) e butorfanol
(bolus 0,018 mg/kg e infusdo de 0,024 mg/kg/h). O momento 180 representa 60
minutos apos o término das infusdes. As caixas representam 50% dos valores
(quartil menor e maior) e a linha horizontal em seu interior representa a mediana. Os
valores minimos e maximos sao representados pelas linhas verticais abaixo e acima
das caixas, respectivamente. : Diferenca significativa em relacdo ao basal (P
<0,05).
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DISCUSSAO

As associacdes de agonistas alfa-2 adrenérgicos a opioides ou lidocaina,
com diferentes doses de bolus e taxas de infuséo continua, tém sido constantemente
estudadas para a sedacdo de cavalos em posicdo quadrupedal, com o objetivo de
avaliar os efeitos sedativos, analgésicos/antinociceptivos e a interferéncia sobre as
variaveis fisiolégicas. As doses do bolus e das taxas de infusdes da xilazina, morfina
e butorfanol, foram utilizadas com base nas relatas por Benredouane et al. (2011),
onde as associagOes administradas sob a forma de infusdo continua e associadas a
anestesia local com lidocaina 2%, promoveram sedac¢do e analgesia adequada para
realizar a translocacdo da artéria carétida em cavalos na posi¢cdo quadrupedal.
Doses semelhantes a do presente estudo de lidocaina demonstraram
antinocicepcao térmica (Robertson et al., 2005) e elétrica (De Souza et al., 2012) em
equinos também na posicao quadrupedal.

Em um estudo anterior, (Cruz et al., 2011), a avaliagdo da altura da
cabeca em relagcdo ao piso mostrou-se eficiente para avaliar o grau de sedacéo,
havendo uma correlacéo linear das areas sobre a curva desta variavel, em relacéo
ao tempo, apos a administracdo de trés doses de xilazina (0,25; 0,50 e 0,75 mg/kg).
Por outro lado, Ringer et al. (2012) consideraram que o abaixamento de cabec¢a no
cavalo sedado avalia a profundidade da sedacao e néo a sua qualidade. Segundo os
mesmos autores, a qualidade de sedacdo deve ser avaliada em estudos clinicos
com animais submetidos a procedimentos que causem dor. No presente estudo, 0
grau de sedacéo foi avaliado através da altura da cabeca em relacdo ao piso e por
uma escala numérica descritiva baseada no grau de ataxia e em respostas ao
estimulo de toque, auditivo e visual (Ringer et al., 2013). Com a utilizacdo dessa
metodologia, objetivou-se identificar o grau de sedacdo de forma nédo interativa
(altura da cabeca) e apOs a realizacdo de estimulos de diversas naturezas pelo
avaliador.

Os efeitos sedativo e analgésico dos farmacos da classe dos agonistas
alfa-2 estao relacionados a acéo agonista sobre receptores alfa-2 em diversos locais
do sistema nervoso central e periférico. O efeito sedativo esta relacionado a acéo
agonista do receptor alfa-2A; ja a analgesia a dor somatica e visceral sdo mediadas
por receptores alfa-2A e alfa-2B, respectivamente (Doherty e Valverde, 2008). Os

opioides sdo analgésicos potentes que atuam em diversos receptores, dos quais o
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receptor p € responsavel pelo efeito analgésico mais potente. A acdo agonista sobre
os receptores Kappa e Delta, contribuem de alguma forma, porém promovem
analgesia de menor intensidade (Taylor e Clarke, 2009). A lidocaina administrada
sob a forma infusdo continua intravenosa, promove um aumento da acetilcolina no
liguor, aumentando as vias inibitoria da dor. O efeito analgésico provavelmente esta
relacionado a ligacdo da acetilcolina ao receptor muscarinico do subtipo M3 e
liberacao de opioides enddgenos (Lauretti, 2008)

Em um estudo anterior, realizado em cavalos, durante infusdo de xilazina
em dose de 0,69 mg/kg/h, a qual é semelhante a do presente estudo (0,65 mg/kg/h),
as concentracfes plasmaticas do farmaco atingiram o equilibrio decorridos 45
minutos de infusdo e o pico de concentracdo plasmatica ocorreu aos 5 minutos apos
um bolus inicial de 1 mg/kg do agonista alfa-2 (Ringer et al., 2012). No mesmo
estudo, a sedacdo foi considerada adequada durante todo o periodo de infusao,
caracterizada por altura da cabega <50% do valor basal (Ringer et al., 2012). No
presente estudo, os escores de sedacdo no tratamento X foram significativamente
maiores do que o basal somente aos 15 e 30 minutos. A reducédo na altura da
cabeca foi méxima aos 15 minutos (44% do basal), ap6s o qual essa variavel
apresentou valores relativamente constantes (54 a 55% do basal) até o final da
infusé@o. Diferente do que foi relatado por Ringer et al. (2012), nesse estudo o valor
da altura da cabeca nos animais do tratamento X foi >50% do basal a partir dos 30
minutos, o que, segundo os autores desse estudo anterior, caracteriza sedacéo
insuficiente. O fato dos escores de sedacado ndo terem diferido significativamente do
basal ap6s 30 minutos reforca que a avaliacdo interativa da sedacdo também
caracterizou sedacdo inadequada apdés 30 minutos no tratamento X. Essa
discrepancia entre os estudos pode estar relacionada a diferenca no bolus inicial de
xilazina, o qual foi menor no presente estudo (0,6 mg/kg versus 1,0 mg/kg).
Concentracfes plasmaticas menores (247 ng/mL) foram obtidas em outro estudo
anterior (Benredouane et al., 2011), com o emprego de regime de infusao
semelhante ao do presente estudo (bolus de 0,5 mg/kg e infusdo de 0,65 mg/kg/h)
em comparacao ao estudo de Ringer et al. (2012), no qual as concentracfes em
equilibrio variaram de 452 a 489 ng/mL. Apesar das concentracfes plasmaticas de
xilazina nao terem sido mensuradas neste estudo, é possivel que estas tenham sido
menores do que no estudo de Ringer et al. (2012), resultando em menor intensidade

de sedacéo.
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A associacdo dos opioides morfina e butorfanol néo intensificou a
sedacdo em comparacao ao tratamento X, uma vez que o escore de sedacgéo e a
altura da cabeca n&o diferiram entre os grupos XM, XB e X em nenhum dos
momentos durante as infusdes. Assim como ocorreu no tratamento X, os escores de
sedacao nos tratamentos XM e XB diferiram do basal apenas aos 15 e 30 minutos.
Adicionalmente, a altura de cabeca permaneceu <50% do basal por 60 minutos no
XM e por 30 minutos do XB, resultados que foram similares aos encontrados no
grupo X (30 minutos). Em alguns estudos anteriores, realizados em cavalos, foi
relatada potencializacdo da sedacdo dos agonistas alfa-2 pelos opioides, mas em
outros estudos esse efeito ndo foi evidenciado. Para Corletto et al. (2005), a
sedacdo apds a administracao de romifidina (100 pg/kg) associada ao butorfanol (50
pg/kg) foi melhor do que a romifidina isoladamente. Em outro estudo, a associagao
da buprenorfina (5 a 10 pg/kg) incrementou o grau de sedacéo proporcionado pela
detomidina (10 a 20 pg/kg) (Taylor et al., 2013). Contraditoriamente, foi relatado em
outro estudo que a infusdo continua de xilazina isoladamente (bolus de 1 mg/kg e
infusdo de 0,69 mg/kg/h) proporcionou sedacao satisfatéria em um nimero maior de
animais do que quando associada ao butorfanol (bolus 18 pg/kg e infusdo de 25
ug/kg/h) (Ringer et al., 2012). Resultados similares foram relatados por Clarke et al.
(1991), que relataram que a sedacéo dos cavalos com romifidina (40 ou 80 pg/kg) e
butorfanol (50 pg/kg) foi semelhante a dos cavalos sedados com romifidina
isoladamente.

A associacdo da lidocaina a xilazina (tratamento XL) resultou em escores
de sedacdo consistentemente maiores do que o tratamento X dos 60 aos 120
minutos, apesar de diferenca significativa sé ter sido observada aos 60 minutos.
Adicionalmente, a altura da cabeca foi significativamente menor no XL do que no XM
e XB aos 120 minutos. Finalmente, o tratamento XL foi o Gnico no qual a altura da
cabeca permaneceu <50% do basal e o0s escores de sedacdo foram
significativamente maiores do que o basal durante todo o periodo de infusdo. Esses
resultados sugerem a associagcdo XL proporciona sedacdo de melhor qualidade do
gue os demais tratamentos. Em um estudo anterior (De Souza et al., 2012), nédo
foram evidenciados maiores escores de sedacdo em equinos que receberam a
infusdo de xilazina (bolus de 0,55 mg/kg e infusdo de 1,1 mg/kg/h) associada a
lidocaina, em regime de infusdo semelhante ao deste estudo, do que no tratamento
com xilazina isoladamente. A falta de diferencas significativas na sedacdo entre os

tratamentos no estudo anterior se deve provavelmente ao fato da infusao de xilazina
35



ter sido consideravelmente maior do que a do presente estudo (1,1 mg/kg/h versus
0,65 mg/kg/h). E possivel que, com a maior taxa de infuséo, o grau de sedacgao ja
tenha sido intenso com a administragdo da xilazina isoladamente, ndo sendo
possivel detectar diferencas nesta variavel com o uso de adjuvantes como a
lidocaina. De fato, nesse estudo anterior, a altura da cabeca permaneceu <50% do
basal nos animais que receberam apenas a infusdo de xilazina. Outro fator que pode
justificar a existéncia de diferenca significativa no escore de sedagao entre 0s
tratamentos X e XL neste estudo, mas ndo no anterior (De Souza et al., 2012), € o
fato das escalas empregadas para avaliagdo do escore de sedacdo terem sido
diferentes.

Apo6s a administracdo de agonistas alfa-2 em equinos, mesmo quando os
animais se apresentam profundamente sedados, podem ocorrer reagcdes violentas
ao toque (Hall et al., 2001). Em um estudo anterior, os autores observaram que a
resposta a um estimulo de toque foi extremamente variavel em equinos acordados,
com alguns animais apresentando resposta exagerada, engquanto outros nao
apresentaram reacdo, mesmo apos a realizacdo de forte pressdo com um bastédo de
ponta romba sobre a banda coronéaria (Ringer et al., 2013). Durante infusdes de
xilazina e romifidina, os autores observaram que, apesar da resposta ser reduzida
pelos agonistas alfa-2, o padréo individual de resposta foi mantido. Dessa forma, os
autores consideraram que a resposta ao toque depende mais do comportamento
individual do cavalo do que do farmaco administrado ou da intensidade da sedacéo.
No presente estudo, a administragcdo da xilazina isoladamente ndo modificou de
forma significativa a resposta ao toque. Apesar de nao terem sido evidenciadas
diferencas significativas entre os grupos nesta variavel, houve aumento significativo
desses escores nos tratamentos XM (aos 15 e 30 minutos) e XL (aos 30 minutos)
em relacdo ao basal, o0 que pode sugerir que a associacdo da morfina ou da
lidocaina a xilazina possa reduzir a resposta ao toque por um curto periodo.

Em cavalos que recebem a administracdo de agonistas alfa-2, a sedacéo
pode ocorrer acompanhada de ataxia (De Souza et al., 2012; Ringer et al., 2012;
Ringer et al., 2013; Taylor et al., 2013). Foi relatado em estudos anteriores que a
associacdo de opioides aos agonistas alfa-2 poderia intensificar o grau de ataxia
(Ringer et al., 2012; Taylor et al., 2013), aumentando os riscos do animal vir ao
decubito. A administracdo de bdlus IV de 1 mg/kg de xilazina associada a 18 pg/kg
de butorfanol, seguida de infusdo continua de 0,65 mg/kg/h e 25 pg/kg/h,

respectivamente, resultou em decubito em 5 animais decorridos 10 a 20 minutos do
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bélus inicial (Ringer et al., 2012). Também foi relatado aumento na ataxia quando a
xilazina (bolus 0,55 mg/kg e infusédo de 1,1 mg/kg/h) foi associada a lidocaina (bolus
1,3 mg/kg e infusdao de 3 mg/kg/h) (De Souza et al.,, 2012). Foi sugerido que os
opioides podem intensificar a ataxia por impedirem a percepcdo do animal de sua
instabilidade postural (Ringer et al., 2012) enquanto o mecanismo pelo qual a
lidocaina pode intensificar a ataxia causada pelos agonistas alfa-2 nao foi
esclarecido. Uma vez que a lidocaina pode causar sedacéo leve em equinos (Meyer
et al., 2001), é possivel que o aumento na ataxia por esse farmaco seja resultante
da intensificacdo na sedacéo causada pelos agonistas alfa-2.

No presente estudo, os escores de ataxia foram significativamente
maiores do que os basais em todos os tratamentos por 30 minutos e até 60 minutos
no grupo XM. Diferente do que foi relatado em estudos anteriores, o grau de ataxia
nao foi maior nos tratamentos XM, XL e XB do que no tratamento X em nenhum dos
momentos avaliados. Nenhum animal veio ao decubito apés a administracdo do
bolus ou durante as infusbes dos tratamentos. A auséncia de ataxia acentuada se
deve provavelmente a menor dose de bolus da xilazina (0,6 mg/kg) ou menor taxa
de infusdo deste farmaco (0,65 mg/kg/h) empregadas no presente estudo em
comparacao aos estudos anteriores.

O uso do TENS para avaliacdo nociceptiva em cavalos foi relatado
anteriormente por De Souza et al. (2012). Esses pesquisadores mediram a
intensidade da corrente elétrica com o auxilio de um osciloscépio no laboratério, mas
nao no momento da estimulacdo nos animais. No presente estudo, a tensao elétrica
foi mensurada por um osciloscépio durante a aplicagdo do estimulo. Com essa
metodologia, a mensuracdo da tensdo elétrica leva em consideracdo a resisténcia
da pele, a qual pode variar entre animais. O valor basal do limiar nociceptivo para
todos os tratamentos foi de 7,9+3,2 V. Esse valor € semelhante ao relatado em outro
estudo, realizado com cinco cavalos, no qual foi relatado que todos os animais
responderam a aplicacdo de estimulo elétrico com tensdo de 10 V (Natalini e
Robinson, 2000). Nesse mesmo estudo, a intensidade da tensdo elétrica era
aumentada em incrementos de 10 V, e sendo assim, ndo é possivel afirmar se os
animais responderiam a estimulos elétricos de intensidade inferior a 10 V.

No presente estudo, houve aumento significativo do limiar nociceptivo ao
estimulo elétrico em todos os tratamentos em relacdo aos valores basais. As
porcentagens maximas de aumento no limiar foram de 65%, 64%, 80% e 47%,

respectivamente nos tratamentos X, XM, XL e XB. O aumento do limiar nociceptivo
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foi significativo em relacdo ao basal durante a maior parte do periodo de infusdo em
todos os tratamentos, mas nao houve diferenca significativa entre tratamentos em
nenhum dos momentos avaliados. Esses resultados sé&o discrepantes em
comparacao a estudos anteriores, realizados em cavalos tratados com agonistas
alfa-2 em associacdo a opioides ou a lidocaina, nos quais 0s autores relataram
sinergismo com as associagfes, resultando em aumento do limiar nociceptivo.
Quando o butorfanol (25 pg/kg) ou a levometadona (100 pg/kg) foram associados a
detomidina (10 pg/kg), o limiar nociceptivo ao estimulo elétrico aumentou em
aproximadamente 400% e 470%, respectivamente, enquanto a detomidina
isoladamente, na mesma dose, provocou aumento de apenas 130% (Schatzmann et
al., 2001). Além de aumentar o limiar, os opioides também prolongaram a
antinocicepg¢ao em 45 minutos. No estudo realizado por De Souza et al. (2012), a
xilazina (bolus de 0,55 mg/kg e infusédo de 1,1 mg/kg) provocou aumento de até 79%
do limiar nociceptivo ao estimulo elétrico, enquanto que a sua associacdo a
lidocaina (bolus de 1,3 mg/kg e infusdo de 3,0 mg/kg/h) causou aumento de até
158% do limiar.

Baseado nos resultados de estudos anteriores, a elevagdo do limiar
nociceptivo ao estimulo elétrico nos animais dos tratamentos XM, XB e XL foi abaixo
do esperado, e o presente estudo ndo evidenciou potencializa¢cédo da antinocicep¢cao
dos agonistas alfa-2 pelos opioides e pela lidocaina. Uma possivel explicacdo para
as discrepancias entre os estudos estd relacionada ao método de avaliacdo
nociceptiva empregado, o qual diferiu entre os estudos. No estudo de Shatzmann et
al. (2001), os eletrodos foram conectados a um gerador de corrente continua,
enquanto no presente estudo foi utilizado um aparelho de TENS. Embora o uso do
TENS tenha sido relatado (De Souza et al., 2012), nesse estudo anterior a corrente
elétrica ndo foi mensurada no momento da estimulacdo e os valores exibidos pelo
TENS foram convertidos em miliamperes baseado na avaliacdo da corrente elétrica
emitida pelo dispositivo em laboratorio. No presente estudo, a tenséo elétrica foi
mensurada no momento da estimulagéo elétrica em todas as ocasides.

Os valores basais de PAS obtidos no presente estudo (154129 mmHg
para todos os grupos) foram maiores que os relatados em estudos anteriores
utilizando o Doppler em cavalos conscientes (Parry et al., 1984; Love et al., 2011).
Utilizando um manguito cuja largura correspondeu a aproximadamente 50% da
circunferéncia da cauda, Parry et al. (1984) observaram valores de PAS de 112+17

mmHg. Em outro estudo, os valores de PAS foram de 120+10 mmHg, mas a razéo
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entre a largura do manguito e a circunferéncia da cauda néo foi relatada (Love et al.,
2011). A razéo entre a largura do manguito e a circunferéncia da cauda considerada
ideal, quando foi realizada tricotomia nesta ultima, é de 0,38 (Parry et al., 1982).
Com base neste estudo anterior, os valores de PAS foram superestimados no
presente estudo (razdo de 0,27+0,04) e subestimados no estudo de Parry et al.,
(1984). Entretanto, o presente estudo ndo objetivou estabelecer valores de PAS em
equinos, mas sim avaliar a evolucéo desta variavel ao longo do tempo.

Os principais efeitos cardiovasculares encontrados em cavalos sedados
com agonista alfa-2 sdo reducdo da frequéncia cardiaca e do débito cardiaco,
aumento inicial da resisténcia vascular sistémica, com aumento inicial da pressao
arterial seguida de uma reducdo préxima aos valores basais ou discretamente
abaixo destes (Valverde, 2010). Esses efeitos cardiovasculares resultam da reducéo
tbnus simpatico no sistema nervoso central e aumento da atividade parassimpatica
(Muir e Hubbell, 2001). De acordo com Yamashita et al. (2000), a duracdo da
depressao cardiovascular pode variar conforme o farmaco e a dose utilizada.

Os efeitos cardiovasculares ap0s a administragdo dos tratamentos no
presente estudo foram caracteristicos dos agonistas alfa-2 adrenérgicos. Os valores
médios de FC reduziram significativamente em relacdo ao basal em todos os
tratamentos aos 5 minutos. Aos 30 minutos, apenas o tratamento XM né&o
apresentou valores abaixo do basal e o tratamento XB manteve a FC reduzida até
60 minutos. Houve elevacdo na PAS em todos os tratamentos aos 5 minutos apesar
de diferenca significativa sé ter sido observada no tratamento X. A partir de 15
minutos, os valores de PAS reduziram discretamente abaixo do basal, mas diferenca
significativa s6 foi evidenciada no tratamento X. A associacé@o da lidocaina, morfina
ou butorfanol ndo intensificou os efeitos cardiovasculares da xilazina. Foi relatado,
em estudos anteriores, que a excitacdo provocada pela administracdo de opioides
em equinos pode estimular o sistema cardiovascular (Steffey et al., 2003; Knych et
al., 2013) e esse efeito pode evitar a reducao da FC e uma possivel fase hipotensiva
causada pela administracdo concomitante do agonista alfa-2. Foi observada
elevacdo na FC apos a administracdo de 0,25 e 2 mg/kg de morfina, e aumento na
PAS apds a maior dose, em equinos anestesiados com isoflurano (Steffey et al.,
2003). Aumento da FC também foi relatado ap6s a administracdo de 100 ug/kg de
butorfanol em cavalos conscientes (Knych et al., 2012). No presente estudo, a
auséncia de diferencas nos valores de FC e PAS entre os tratamentos XM e XB, em

relacdo aos demais, durante as infusdes, pode estar relacionada a menores doses
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em bolus dos opioides empregadas neste estudo (morfina 0,1 mg/kg, butorfanol 18
Hg/kg). Outra possivel explicacdo € que a sedacdo proporcionada pela xilazina foi
suficiente para evitar excitagcdo e estimulacdo cardiovascular pelos opioides. Em
relacdo a lidocaina, segundo Meyer et al. (2001), as concentracbes séricas deste
anestésico inferiores as que causam sinais de intoxica¢do, ndo levam a alteracdes
na frequéncia cardiaca e presséo arterial. Adicionalmente, foi relatado em um estudo
anterior que a associacdo da lidocaina em regime de infusdo idéntico ao tratamento
XL nao exacerbou os efeitos da xilazina sobre a FC (De Souza et al., 2012).

A FR reduziu em torno de 58% em todos os tratamentos apos a
administracdo do primeiro bolus, acompanhada pelo aumento médio de 10% dos
valores de ETCO,. Atribui-se esses resultados ao efeito da sedacdo com xilazina,
como foi observado em estudos anteriores (Cruz et al., 2011; De Souza et al., 2012).
Apesar da reducdo das variaveis respiratérias, essa depressdo nao apresenta
relevancia clinica (Muir, 2009). No presente estudo, com base nos resultados
hemogasométricos dentro da normalidade para espécie, sugere-se essa irrelevancia
clinica.

Em caes e gatos, a administracdo de agonistas alfa-2 pode resultar em
diminuicdo da temperatura corpérea devido a depresséo do centro termorregulador e
também por um efeito relaxante muscular, reduzindo a capacidade de desencadear
tremores musculares (Lemke, 2007). No presente estudo, a temperatura retal dos
animais no tratamento X se manteve constante durante os momentos de observacao
e esse fato se deve provavelmente a maior massa corpérea dos equinos adultos em
relacdo a cédes e gatos, 0 que aumenta a sua capacidade de reter calor. Os
resultados deste estudo corroboram com os de estudos anteriores com o uso isolado
de agonistas alfa-2 em equinos (Yamashita et al.,, 2000; De Souza, 2011). Nos
tratamentos XM, XL e XB, foi observada reducao significativa de até 0,6 °C em
relacdo ao basal. Os opioides afetam a termorregulacédo a nivel hipotalamico, o que
resulta em reducao da temperatura corporea (Lamont e Matheus, 2007). Os efeitos
da lidocaina sobre a termorregulacdo ndo foram relatados na literatura consultada.
Em um estudo anterior, houve reducio nao significativa de aproximadamente 0,4°C
em equinos submetidos a um regime de infusdo similar ao tratamento XL, porém
com taxa de infusdo de xilazina maior (1,1 mg/kg/h versus 0,65 mg/kg/h) (De Souza,
2011). Apesar de no estudo anterior a reducdo na temperatura ndo ter sido

significativa, os valores desta variavel foram similares entre os estudos.
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Adicionalmente, a diminuicdo na temperatura nos grupos XM, XL e XB foi minima e
nao apresenta relevancia clinica.

A motilidade intestinal reduziu no tratamento X nos momentos 15, 60 e
120 minutos. Os tratamentos XM, XB e XL estiveram reduzidos apenas no momento
60 e 120 minutos. A hipomotilidade intestinal em cavalos apds sedacdo com alfa-2
agonistas ocorre devido ao seu efeito depressivo no plexo mioentérico, alterando as
contracdes da musculatura lisa do aparelho digestivo (Freeman e England, 2001).
Os opioides n&o agravaram a hipomotilidade intestinal provocada pelo agonista alfa-
2, assim como ja foi relatado por Love et al. (2011) e Cruz et al. (2011). Apesar do
efeito pro-cinético da lidocaina ter sido relatado anteriormente, a infusdo continua de
lidocaina associada a xilazina ndo proporcionou aumento da motilidade intestinal
nos cavalos do tratamento XL. Segundo Malone et al. (2006), a infuséo intravenosa
continua de lidocaina atua de forma pré-cinética em animais que passaram por
cirurgia do aparelho digestivo devido as propriedades antinflamatoria,
antiendotoxica, analgésica e um efeito direto no peristaltismo do duodeno proximal,
ou seja, o efeito pré-cinético ocorre secundariamente aos beneficios que a lidocaina
promove no intestino comprometido. Consequentemente, seu efeito parece ser
limitado sobre o intestino de animais higidos. Esses pesquisadores ainda relataram
gue os primeiros efeitos ocorrem em média apos 6 horas de infusdo, tempo esse
superior ao periodo de infusédo no presente estudo.

Apos o término das infusdes, os escores de sedacéo, a altura da cabeca
e 0 escore de motilidade retornaram rapidamente aos valores basais, nao difereindo
destes aos 180 minutos (60 minutos apds o fim das infuses). Esses resultados
sugerem que os farmacos empregados no presente estudo, com 0s respectivos
regimes de infusdo, ndo resultam em acumulo durante infusdo de até 2 horas.
Apesar da metodologia empregada neste estudo ndo ser confiavel para a avaliacédo
da motilidade intestinal, nenhum animal apresentou sinais de compactacéo ou célica
durante todo o periodo de realizacdo do estudo. Nos tratamentos XM e XL foi
observado que os valores do limiar nociceptivo permaneceram acima dos basais por
até 60 minutos apés a interrupcéo das infusbes (momento 180 minutos), sugerindo
gue esses tratamentos podem resultar em analgesia residual.

Aos 180 minutos, os valores de PAS foram significativamente maiores no
XM do que nos demais tratamentos. Esse resultado pode ter ocorrido devido o efeito
estimulante do SNC pela morfina, o qual pode se prolongar por horas, sendo

manifestado ap6s o fim da sedacdo pela xilazina (Steffey et al., 2003). Nos dois
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momentos apods o fim das infusGes (150 e 180 minutos), os valores de FR e ETCO,
permaneceram respectivamente reduzidos e aumentados em todos 0s grupos em
relagéo ao basal. Como consequéncia, houve aumento da PaCO; nos tratamentos
XM e XB, sem alteracdo concomitante do pH. Esses resultados indicam que os
efeitos dos agonistas alfa-2 sobre a respiracdo podem persistir por pelo menos 60
minutos apds as infusdes nas doses empregadas no presente estudo. Apesar das
diferencas significativas em relacdo ao basal, as alteracBes respiratorias foram

consideradas de pouca relevancia clinica.
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CONCLUSOES

Frente aos resultados obtidos nas condi¢cdes do presente estudo, € possivel concluir
que:
1. O grau de sedac¢édo proporcionado pela associa¢édo da xilazina a lidocaina é mais

intenso que o uso isolado da xilazina ou associada aos opioides.

2. Todos os tratamentos produzem antinocicep¢ao ao estimulo elétrico, porém nao
foram evidenciados beneficios de um tratamento sobre o outro durante as
infusBes. Os tratamentos XM e XL parecem apresentar efeito antinociceptivo

residual apos o término das infusdes.

3. A associacdo da morfina, lidocaina ou butorfanol ndo intensifica os efeitos
adversos sobre as variaveis fisiologicas produzidos pela administracdo da
xilazina isoladamente. Todos os tratamentos foram bem tolerados por equinos

higidos.
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APENDICE |
VALORES INDIVIDUAIS DAS VARIAVEIS RELATADAS

Apéndice I.l. Valores da altura da cabeca (cm) em seis equinos submetidos a quatro
tratamentos: X, xilazina (bolus 0,60 mg/kg e infusdo de 0,65 mg/kg/h); XM, xilazina
(mesmas doses) e morfina (bolus 0,1 mg/kg e infusdo de 0,1 mg/kg/h); XL, xilazina
(mesmas doses) e lidocaina (bolus 1,3 mg/kg e infusdo de 3 mg/kg/h); XB, xilazina
(mesmas doses) e butorfanol (bolus 0,018 mg/kg e infusdo de 0,024 mg/kg/h). Os
momentos 150 e 180 representam respectivamente 30 e 60 minutos ap6s o término
das infusdes.

Infusao
Basal 15 30 60 90 120 150 180
X
Animal 1 96 88 75 80 68 57 90 98
Animal 2 94 25 50 48 48 48 94 82
Animal 3 110 70 82 75 80 82 106 94
Animal 4 112 40 61 57 58 66 92 110
Animal 5 126 48 60 68 58 80 97 108
Animal 6 126 19 35 29 39 30 94 108
XM
Animal 1 90 30 50 60 72 82 98 92
Animal 2 84 20 34 43 35 40 90 94
Animal 3 104 34 74 86 88 86 104 108
Animal 4 120 35 38 55 55 88 108 116
Animal 5 124 48 58 66 68 54 116 126
Animal 6 112 35 44 55 70 57 106 104
XL
Animal 1 98 43 48 68 66 68 82 92
Animal 2 106 27 33 15 20 25 100 106
Animal 3 114 70 80 65 66 56 104 114
Animal 4 104 25 45 40 45 40 94 108
Animal 5 120 35 45 43 44 60 114 120
Animal 6 110 30 45 56 43 25 80 104
XB
Animal 1 78 35 43 55 75 76 104 94
Animal 2 100 30 36 52 70 88 100 104
Animal 3 104 30 65 55 55 68 104 110
Animal 4 128 25 53 57 55 60 112 118
Animal 5 122 35 44 49 44 42 120 126
Animal 6 108 55 57 80 68 66 84 110
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Apéndice LIl. Valores do limiar nociceptivo (Volts) em seis equinos submetidos a
quatro tratamentos: X, xilazina (bolus 0,60 mg/kg e infusdo de 0,65 mg/kg/h); XM,
xilazina (mesmas doses) e morfina (bolus 0,1 mg/kg e infusdo de 0,1 mg/kg/h); XL,
xilazina (mesmas doses) e lidocaina (bolus 1,3 mg/kg e infusdo de 3 mg/kg/h); XB,
xilazina (mesmas doses) e butorfanol (bolus 0,018 mg/kg e infusdo de 0,024
mg/kg/h). Os momentos 150 e 180 representam respectivamente 30 e 60 minutos
apos o término das infusdes.

Infusao
Basal 15 30 60 90 120 150 180
X
Animal 1 5,15 7,56 7,4 8,88 9,86 10,15 10 10
Animal 2 7,12 8,2 8,28 8,72 8,8 9,57 9,2 9,72
Animal 3 10,9 12,5 12,4 11,6 11,6 12,3 11,5 10,5
Animal 4 7,48 10,06 10,45 11,1 8,92 8,08 8,2 7,6
Animal 5 13 14,4 14,1 14,2 14,4 14,5 14,4 15,8
Animal 6 7,5 22,7 19,8 21,8 22,8 24,6 19,15 12,5
XM
Animal 1 4.4 6,3 6,3 6,56 7,7 8 8,04 8,11
Animal 2 NM NM NM NM NM NM NM NM
Animal 3 5,28 8,32 7,98 9,76 8,48 8,6 8,24 9,41
Animal 4 7,64 8,56 10,65 14,3 13,8 10,3 11,5 11
Animal 5 11 14,6 14,3 13,9 14,46 17,13 12,9 14,4
Animal 6 9,38 14,4 14,2 14,8 16,2 15,2 11,6 12,4
XL
Animal 1 3,66 552 6,36 6,44 9,72 8,36 5,08 4,72
Animal 2 6,64 7,96 8,96 8,32 9,04 8,48 7,92 8,68
Animal 3 NM NM NM NM NM NM NM NM
Animal 4 5,44 6,72 7,32 8,03 8,24 8,36 6,16 5,72
Animal 5 4,56 6,32 7,68 6,96 9,72 8,6 8,8 9,25
Animal 6 9,97 12,8 12,9 14,6 13,4 16,6 11,8 12,1
XB
Animal 1 NM NM NM NM NM NM NM NM
Animal 2 6,56 8,12 8,48 8,88 9,36 9,6 9,2 9,84
Animal 3 12,35 17,5 15,05 16,1 17,4 15,6 14,6 13,7
Animal 4 6,32 12,1 11,7 10,8 11 9,6 8,1 7,52
Animal 5 5,35 6,4 6,52 6,24 6,32 7,04 5,3 4,96
Animal 6 15,53 24,3 23,9 21,2 12,3 19,1 17,3 13

NM: ndo mensurado.
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Apéndice L.IIl. Escores da motilidade intestinal em seis equinos submetidos a quatro
tratamentos: X, xilazina (bolus 0,60 mg/kg e infusdo de 0,65 mg/kg/h); XM, xilazina
(mesmas doses) e morfina (bolus 0,1 mg/kg e infusdo de 0,1 mg/kg/h); XL, xilazina
(mesmas doses) e lidocaina (bolus 1,3 mg/kg e infusdo de 3 mg/kg/h); XB, xilazina
(mesmas doses) e butorfanol (bolus 0,018 mg/kg e infusdo de 0,024 mg/kg/h). Os
momentos 150 e 180 representam respectivamente 30 e 60 minutos apos o término
das infusdes.

Infusao
Basal 15 60 120 180
X
Animal 1 11 3 4 4 7
Animal 2 10 6 4 4 7
Animal 3 8 4 4 4 9
Animal 4 16 4 5 4 8
Animal 5 13 7 5 5 12
Animal 6 14 5 4 5 12
XM
Animal 1 7 8 5 6 9
Animal 2 14 6 2 4 4
Animal 3 8 4 4 4 4
Animal 4 8 4 3 4 5
Animal 5 13 5 6 4 8
Animal 6 13 7 4 4 4
XL
Animal 1 9 4 5 5 7
Animal 2 10 5 4 4 6
Animal 3 14 8 2 4 10
Animal 4 9 5 4 4 6
Animal 5 15 9 5 4 6
Animal 6 15 10 6 5 14
XB
Animal 1 16 5 5 4 7
Animal 2 9 5 4 4 8
Animal 3 12 5 5 4 6
Animal 4 10 6 4 5 6
Animal 5 8 5 4 4 8
Animal 6 8 6 6 4 8
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Apéndice I.IV. Valores da frequéncia cardiaca (bpm) em seis equinos submetidos a
quatro tratamentos: X, xilazina (bolus 0,60 mg/kg e infusdo de 0,65 mg/kg/h); XM,
xilazina (mesmas doses) e morfina (bolus 0,1 mg/kg e infusdo de 0,1 mg/kg/h); XL,
xilazina (mesmas doses) e lidocaina (bolus 1,3 mg/kg e infusdo de 3 mg/kg/h); XB,
xilazina (mesmas doses) e butorfanol (bolus 0,018 mg/kg e infusdo de 0,024
mg/kg/h). Os momentos 150 e 180 representam respectivamente 30 e 60 minutos
apos o término das infusdes.

Infusao
Basal 5 15 30 60 90 120 150 180
X
Animal 1 32 28 29 30 30 31 32 38 40
Animal 2 24 22 24 24 24 24 24 32 28
Animal 3 37 30 32 30 35 34 34 44 44
Animal 4 40 38 34 33 34 36 36 44 52
Animal 5 36 29 34 34 30 36 36 40 44
Animal 6 28 20 22 20 20 20 20 28 26
XM
Animal 1 36 24 32 29 31 34 32 35 39
Animal 2 32 24 31 28 28 30 30 28 32
Animal 3 32 28 30 32 34 32 32 40 48
Animal 4 39 28 32 40 40 38 36 64 64
Animal 5 55 30 34 34 35 37 36 52 49
Animal 6 32 26 26 26 24 34 28 28 30
XL
Animal 1 30 24 24 26 28 26 27 32 38
Animal 2 32 25 28 30 28 25 28 34 34
Animal 3 38 27 28 28 34 33 32 52 52
Animal 4 36 32 28 28 32 36 32 36 36
Animal 5 44 24 32 30 32 32 34 36 52
Animal 6 32 21 28 30 26 24 28 28 32
XB
Animal 1 33 25 28 29 29 33 34 38 38
Animal 2 30 25 28 28 30 30 36 36 34
Animal 3 44 34 33 33 32 35 35 38 44
Animal 4 38 34 34 32 32 33 34 42 42
Animal 5 36 34 34 32 32 34 36 44 38
Animal 6 28 22 33 28 28 27 28 30 30
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Apéndice I.V. Valores da pressdo arterial sistdlica (mmHg) em seis equinos
submetidos a quatro tratamentos: X, xilazina (bolus 0,60 mg/kg e infusédo de 0,65
mg/kg/h); XM, xilazina (mesmas doses) e morfina (bolus 0,1 mg/kg e infusdo de 0,1
mg/kg/h); XL, xilazina (mesmas doses) e lidocaina (bolus 1,3 mg/kg e infusdo de 3
mg/kg/h); XB, xilazina (mesmas doses) e butorfanol (bolus 0,018 mg/kg e infusdo de
0,024 mg/kg/h). Os momentos 150 e 180 representam respectivamente 30 e 60
minutos apos o término das infusdes.

Infusao
Basal 5 15 30 60 90 120 150 180

X
Animal 1 124 200 141 108 124 124 124 100 115
Animal 2 156 182 132 128 132 124 128 130 138
Animal 3 176 194 164 156 154 152 152 178 158
Animal 4 190 192 172 168 160 156 142 158 182
Animal 5 178 234 182 112 132 130 152 168 170
Animal 6 116 138 100 98 112 108 108 116 120

XM

Animal 1 180 208 180 164 160 150 170 186 182
Animal 2 136 168 148 136 136 152 146 190 168
Animal 3 168 172 168 168 154 152 158 162 212
Animal 4 186 192 186 130 134 158 162 200 202
Animal 5 174 178 138 168 150 158 164 186 202
Animal 6 110 158 120 108 122 128 124 102 102

XL

Animal 1 108 128 122 120 124 128 130 142 108
Animal 2 148 148 146 148 124 134 138 130 138
Animal 3 190 200 178 168 162 140 152 168 168
Animal 4 166 190 200 152 170 170 164 158 164
Animal 5 144 168 148 126 134 148 156 152 158
Animal 6 108 132 104 112 100 102 102 102 90

XB

Animal 1 180 186 196 212 178 140 164 190 152
Animal 2 140 158 110 106 108 116 116 112 112
Animal 3 172 196 172 152 148 140 122 152 172
Animal 4 176 198 160 142 154 158 152 158 162
Animal 5 160 222 142 152 150 152 152 148 164
Animal 6 104 110 120 122 96 92 90 94 94
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Apéndice I.VI. Valores da concentracao expirada de dioxido de carbono (mmHg) em
seis equinos submetidos a quatro tratamentos: X, xilazina (bolus 0,60 mg/kg e
infuséo de 0,65 mg/kg/h); XM, xilazina (mesmas doses) e morfina (bolus 0,1 mg/kg e
infusdo de 0,1 mg/kg/h); XL, xilazina (mesmas doses) e lidocaina (bolus 1,3 mg/kg e
infuséo de 3 mg/kg/h); XB, xilazina (mesmas doses) e butorfanol (bolus 0,018 mg/kg
e infusdo de 0,024 mg/kg/h). Os momentos 150 e 180 representam respectivamente
30 e 60 minutos apos o término das infusdes.

Infusao
Basal 15 30 60 90 120 150 180
X
Animal 1 42 39 35 43 46 42 43 41
Animal 2 38 43 39 44 46 46 46 42
Animal 3 42 48 50 51 51 52 49 46
Animal 4 42 47 49 48 48 49 50 51
Animal 5 39 45 45 48 48 50 49 45
Animal 6 39 41 45 46 47 41 41 40
XM
Animal 1 31 31 33 37 34 38 37 38
Animal 2 36 39 40 41 40 42 44 41
Animal 3 39 45 47 48 49 49 41 35
Animal 4 45 48 49 52 52 51 46 44
Animal 5 43 50 50 49 51 49 46 47
Animal 6 42 48 48 49 47 48 47 46
XL
Animal 1 38 40 40 43 42 41 40 38
Animal 2 37 42 41 42 43 43 46 44
Animal 3 43 45 46 49 46 46 48 48
Animal 4 48 48 50 50 50 48 51 51
Animal 5 40 49 48 51 50 50 49 48
Animal 6 42 46 48 48 50 48 46 44
XB
Animal 1 42 41 43 41 41 41 38 37
Animal 2 38 40 40 39 38 40 40 41
Animal 3 40 48 49 49 48 49 48 45
Animal 4 48 48 48 48 49 48 48 46
Animal 5 43 47 47 48 48 50 48 48
Animal 6 45 48 49 48 48 48 45 45
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Apéndice LVII. Valores da frequéncia respiratéria (mpm) em seis equinos
submetidos a quatro tratamentos: X, xilazina (bolus 0,60 mg/kg e infuséo de 0,65
mg/kg/h); XM, xilazina (mesmas doses) e morfina (bolus 0,1 mg/kg e infusdo de 0,1
mg/kg/h); XL, xilazina (mesmas doses) e lidocaina (bolus 1,3 mg/kg e infusdo de 3
mg/kg/h); XB, xilazina (mesmas doses) e butorfanol (bolus 0,018 mg/kg e infusdo de
0,024 mg/kg/h). Os momentos 150 e 180 representam respectivamente 30 e 60
minutos apos o término das infusdes.

Infusao
Basal 15 30 60 90 120 150 180
X
Animal 1 24 9 8 6 6 6 9 15
Animal 2 14 5 6 4 4 4 6 6
Animal 3 19 9 6 5 5 5 8 13
Animal 4 19 6 5 6 6 6 6 6
Animal 5 15 6 4 6 6 5 6 9
Animal 6 14 6 4 6 4 5 4 5
XM
Animal 1 18 9 8 6 8 5 8 8
Animal 2 20 7 6 5 4 5 6 8
Animal 3 19 6 5 5 5 4 6 14
Animal 4 25 6 6 5 4 5 13 16
Animal 5 9 6 6 6 5 5 8 13
Animal 6 10 5 4 4 4 4 4 7
XL
Animal 1 18 8 8 7 7 7 6 9
Animal 2 17 7 7 6 6 5 6 7
Animal 3 24 7 4 4 4 6 5 8
Animal 4 13 5 6 5 5 6 4 4
Animal 5 17 5 6 6 6 4 5 7
Animal 6 10 6 5 6 6 6 7 5
XB
Animal 1 15 8 8 9 7 9 12 17
Animal 2 20 11 5 10 10 10 10 12
Animal 3 18 6 4 5 5 4 9 15
Animal 4 10 5 5 6 6 6 13 9
Animal 5 13 7 6 5 5 5 6 8
Animal 6 16 6 6 4 4 4 5 7
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Apéndice LVIIl. Escores totais de sedacdo em seis equinos submetidos a quatro
tratamentos: X, xilazina (bolus 0,60 mg/kg e infusdo de 0,65 mg/kg/h); XM, xilazina
(mesmas doses) e morfina (bolus 0,1 mg/kg e infusdo de 0,1 mg/kg/h); XL, xilazina
(mesmas doses) e lidocaina (bolus 1,3 mg/kg e infusdo de 3 mg/kg/h); XB, xilazina
(mesmas doses) e butorfanol (bolus 0,018 mg/kg e infusdo de 0,024 mg/kg/h). Os
momentos 150 e 180 representam respectivamente 30 e 60 minutos apos o término
das infusdes.

Infusao
Basal 15 30 60 90 120 150 180
X
Animal 1 0 6 7 3 6 3 1 0
Animal 2 0] 6 6 3 3 3 0 0
Animal 3 0 4 3 4 2 2 0 0
Animal 4 0 4 4 3 3 3 0 0
Animal 5 1 5 6 3 4 2 0 0
Animal 6 0 6 5 2 5 5 0 0
XM
Animal 1 2 6 7 2 5 5 2 1
Animal 2 0] 4 3 4 4 5 0 0
Animal 3 0 4 5 2 3 0 0 0
Animal 4 0] 6 6 4 4 1 0 0
Animal 5 0 4 4 2 0 2 0 0
Animal 6 0] 7 8 6 8 5 1 3
XL
Animal 1 0 5 4 4 4 5 0 0
Animal 2 0 6 8 6 7 5 0 0
Animal 3 0 4 5 6 6 5 0 0
Animal 4 0 5 5 5 5 5 0 0
Animal 5 0 5 6 6 6 6 0 0
Animal 6 0 6 7 5 6 7 4 4
XB
Animal 1 2 5 4 3 4 4 1 1
Animal 2 0 8 5 4 4 1 0 0
Animal 3 0] 5 5 4 4 1 0 0
Animal 4 0 6 5 4 4 4 0 0
Animal 5 0] 7 6 4 4 4 0 0
Animal 6 0 7 6 8 6 7 4 3
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Apéndice I.IX. Escores de ataxia em seis equinos submetidos a quatro tratamentos:
X, xilazina (bolus 0,60 mg/kg e infusdo de 0,65 mg/kg/h); XM, xilazina (mesmas
doses) e morfina (bolus 0,1 mg/kg e infuséo de 0,1 mg/kg/h); XL, xilazina (mesmas
doses) e lidocaina (bolus 1,3 mg/kg e infusdo de 3 mg/kg/h); XB, xilazina (mesmas
doses) e butorfanol (bolus 0,018 mg/kg e infuséo de 0,024 mg/kg/h). Os momentos
150 e 180 representam respectivamente 30 e 60 minutos apos o término das
infusdes.

Infusao
Basal 15 30 60 90 120 150 180
X
Animal 1 0] 2 1 1 1 1 0 0
Animal 2 0 2 2 1 1 1 0 0
Animal 3 0 2 1 1 1 1 0 0
Animal 4 0 1 2 1 1 1 0 0
Animal 5 0 1 1 1 1 0 0 0
Animal 6 0 2 1 1 1 1 0 0
XM
Animal 1 0] 1 1 1 1 1 0 0
Animal 2 0 2 1 1 1 1 0 0
Animal 3 0] 2 1 1 1 0 0 0
Animal 4 0 1 1 1 1 0 0 0
Animal 5 0] 1 1 1 0 0 0 0
Animal 6 0 1 1 1 1 1 0 0
XL
Animal 1 0 2 1 1 1 1 0 0
Animal 2 0 2 2 1 1 1 0 0
Animal 3 0 1 2 1 1 1 0 0
Animal 4 0 1 1 1 1 1 0 0
Animal 5 0 1 2 2 2 2 0 0
Animal 6 0 2 2 2 2 2 0 0
XB
Animal 1 0 1 1 1 1 1 0 0
Animal 2 0] 3 1 1 1 0 0 0
Animal 3 0 2 1 1 1 0 0 0
Animal 4 0] 2 1 1 1 1 0 0
Animal 5 0 2 2 1 1 1 0 0
Animal 6 0] 2 1 1 1 1 0 0
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Apéndice |.X. Escores de resposta ao toque em seis equinos submetidos a quatro
tratamentos: X, xilazina (bolus 0,60 mg/kg e infusdo de 0,65 mg/kg/h); XM, xilazina
(mesmas doses) e morfina (bolus 0,1 mg/kg e infusdo de 0,1 mg/kg/h); XL, xilazina
(mesmas doses) e lidocaina (bolus 1,3 mg/kg e infusdo de 3 mg/kg/h); XB, xilazina
(mesmas doses) e butorfanol (bolus 0,018 mg/kg e infusdo de 0,024 mg/kg/h). Os
momentos 150 e 180 representam respectivamente 30 e 60 minutos apos o término
das infusdes.

Infusao
Basal 15 30 60 90 120 150 180
X
Animal 1 0 1 1 0 0 0 0 0
Animal 2 0] 1 0 0 0 0 0 0
Animal 3 0 0 0 0 0 0 0 0
Animal 4 0 2 1 1 1 1 0 0
Animal 5 0 1 1 1 0 0 0 0
Animal 6 0 1 1 0 1 0 0 0
XM
Animal 1 1 3 2 1 2 1 1 0
Animal 2 0] 1 1 1 1 1 0 0
Animal 3 0 1 1 1 1 0 0 0
Animal 4 0] 2 2 1 1 1 0 0
Animal 5 0 1 1 1 0 1 0 0
Animal 6 0] 2 1 0 1 0 0 0
XL
Animal 1 0 1 1 1 1 2 0 0
Animal 2 0 0 1 1 1 1 0 0
Animal 3 0 1 1 1 1 1 0 0
Animal 4 0 2 2 2 2 2 0 0
Animal 5 0 2 2 2 2 2 0 0
Animal 6 0 0 1 0 0 0 0 1
XB
Animal 1 2 2 2 1 2 2 1 1
Animal 2 0 2 1 1 0 0 0 0
Animal 3 0] 0 0 0 0 0 0 0
Animal 4 0 2 2 1 1 1 0 0
Animal 5 0] 3 2 2 2 1 0 0
Animal 6 0 2 1 1 1 1 0 0
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Apéndice I.Xl. Escores de resposta auditiva em seis equinos submetidos a quatro
tratamentos: X, xilazina (bolus 0,60 mg/kg e infusdo de 0,65 mg/kg/h); XM, xilazina
(mesmas doses) e morfina (bolus 0,1 mg/kg e infusdo de 0,1 mg/kg/h); XL, xilazina
(mesmas doses) e lidocaina (bolus 1,3 mg/kg e infusdo de 3 mg/kg/h); XB, xilazina
(mesmas doses) e butorfanol (bolus 0,018 mg/kg e infusdo de 0,024 mg/kg/h). Os
momentos 150 e 180 representam respectivamente 30 e 60 minutos apos o término
das infusdes.

Infusao
Basal 15 30 60 90 120 150 180
X
Animal 1 0 2 3 2 3 2 1 0
Animal 2 0] 2 3 1 1 1 0 0
Animal 3 0 0 0 1 0 0 0 0
Animal 4 0 1 1 1 1 1 0 0
Animal 5 1 2 3 0 3 1 0 0
Animal 6 0 2 2 1 2 2 0 0
XM
Animal 1 1 2 3 0 2 3 1 1
Animal 2 0] 1 1 1 1 1 0 0
Animal 3 0 1 2 0 0 0 0 0
Animal 4 0] 2 2 1 1 0 0 0
Animal 5 0 1 1 0 0 1 0 0
Animal 6 0] 1 3 2 3 2 0 0
XL
Animal 1 0 1 1 1 1 1 0 0
Animal 2 0 2 2 3 2 1 0 0
Animal 3 0 1 1 1 1 1 0 0
Animal 4 0 1 1 1 1 1 0 0
Animal 5 0 1 1 1 1 1 0 0
Animal 6 0 1 1 0 1 3 3 3
XB
Animal 1 0] 2 1 1 1 1 0 0
Animal 2 0 1 1 1 1 0 0 0
Animal 3 0] 1 1 1 1 0 0 0
Animal 4 0 1 1 1 1 0 0 0
Animal 5 0] 1 1 1 1 0 0 0
Animal 6 0 3 1 3 1 2 1 0
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Apéndice L.XII. Escores de resposta visual em seis equinos submetidos a quatro
tratamentos: X, xilazina (bolus 0,60 mg/kg e infusdo de 0,65 mg/kg/h); XM, xilazina
(mesmas doses) e morfina (bolus 0,1 mg/kg e infusdo de 0,1 mg/kg/h); XL, xilazina
(mesmas doses) e lidocaina (bolus 1,3 mg/kg e infusdo de 3 mg/kg/h); XB, xilazina
(mesmas doses) e butorfanol (bolus 0,018 mg/kg e infusdo de 0,024 mg/kg/h). Os
momentos 150 e 180 representam respectivamente 30 e 60 minutos apos o término
das infusdes.

Infusao
Basal 15 30 60 90 120 150 180
X
Animal 1 0 1 2 1 2 0 0 0
Animal 2 0] 1 1 1 1 1 0 0
Animal 3 0 2 2 2 1 1 0 0
Animal 4 0 0 0 0 0 0 0 0
Animal 5 0 1 1 1 0 1 0 0
Animal 6 0 1 1 0 1 2 0 0
XM
Animal 1 0 0 1 0 0 0 0 0
Animal 2 0] 0 0 1 1 2 0 0
Animal 3 0 0 1 0 1 0 0 0
Animal 4 0] 1 1 1 1 0 0 0
Animal 5 0 1 1 0 0 0 0 0
Animal 6 0] 3 3 3 3 2 1 3
XL
Animal 1 0 1 1 1 1 1 0 0
Animal 2 0 2 3 1 3 2 0 0
Animal 3 0 1 1 3 2 2 0 0
Animal 4 0 1 1 1 1 1 0 0
Animal 5 0 1 1 1 1 1 0 0
Animal 6 0 3 3 3 3 3 3 3
XB
Animal 1 0] 2 1 1 1 1 0 0
Animal 2 0 2 2 1 2 1 0 0
Animal 3 0] 2 3 2 2 1 0 0
Animal 4 0 1 1 1 1 1 0 0
Animal 5 0] 1 1 0 0 1 0 0
Animal 6 0 0 3 3 3 3 3 1
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Apéndice L.XIIl. Valores da temperatura retal (°C) em seis equinos submetidos a
quatro tratamentos: X, xilazina (bolus 0,60 mg/kg e infusdo de 0,65 mg/kg/h); XM,
xilazina (mesmas doses) e morfina (bolus 0,1 mg/kg e infusdo de 0,1 mg/kg/h); XL,
xilazina (mesmas doses) e lidocaina (bolus 1,3 mg/kg e infusdo de 3 mg/kg/h); XB,
xilazina (mesmas doses) e butorfanol (bolus 0,018 mg/kg e infusdo de 0,024
mg/kg/h). Os momentos 150 e 180 representam respectivamente 30 e 60 minutos
apos o término das infusdes.

Infusao
Basal 60 120 180
X
Animal 1 37 36,7 36,6 36,7
Animal 2 37 36,4 36,5 36,6
Animal 3 37,3 37,6 37,6 37,6
Animal 4 37,1 37,7 37,3 37,4
Animal 5 37,4 37,6 37,2 37,2
Animal 6 37,2 37,1 36,8 36,6
XM
Animal 1 38 36,7 37 37,2
Animal 2 37,8 36,9 36,9 36,9
Animal 3 37,7 37,3 37,4 37,2
Animal 4 37,7 36,8 37,3 37,4
Animal 5 37 36,9 36,8 37,4
Animal 6 36,6 36,4 36 35,8
XL
Animal 1 37 36,2 36,4 36,8
Animal 2 37,8 37,1 37 37
Animal 3 37,9 37,4 37,5 37,4
Animal 4 37,6 37,4 37 37
Animal 5 37,3 37 36,5 36,7
Animal 6 37 37,2 37 36,5
XB
Animal 1 37,5 37,1 36,6 37,3
Animal 2 37,5 36,7 36,4 36,2
Animal 3 38 37,7 37,6 37,8
Animal 4 37,4 36,4 36,8 36,6
Animal 5 37,8 36,7 36,6 36,8
Animal 6 37 36,5 36,6 36,6
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Apéndice LXIV. Valores de pH arterial em trés equinos submetidos a quatro
tratamentos: X, xilazina (bolus 0,60 mg/kg e infusdo de 0,65 mg/kg/h); XM, xilazina
(mesmas doses) e morfina (bolus 0,1 mg/kg e infusdo de 0,1 mg/kg/h); XL, xilazina
(mesmas doses) e lidocaina (bolus 1,3 mg/kg e infusdo de 3 mg/kg/h); XB, xilazina
(mesmas doses) e butorfanol (bolus 0,018 mg/kg e infusdo de 0,024 mg/kg/h). Os
momentos 150 e 180 representam respectivamente 30 e 60 minutos apos o término
das infusdes.

Infusao
30 60
Basal

X
Animal 4 7,426 7,422 7,429
Animal 5 7,421 7,443 7,45
Animal 6 7,405 7,418 7,432

XM
Animal 4 7,434 7,427 7,412
Animal 5 7,429 7,448 7,468
Animal 6 7,413 7,402 7,43

XL
Animal 4 7,412 7,399 7,406
Animal 5 7,477 7,42 7,442
Animal 6 7,417 7,413 7,463

XB
Animal 4 7,398 7,383 7,397
Animal 5 7,483 7,446 7,451
Animal 6 7,474 7,45 7,449
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Apéndice |.XV. Valores de pressao parcial de dioxido de carbono arterial
(PaCO2,mmHg) em trés equinos submetidos a quatro tratamentos: X, xilazina (bolus
0,60 mg/kg e infusdo de 0,65 mg/kg/h); XM, xilazina (mesmas doses) e morfina
(bolus 0,1 mg/kg e infusdo de 0,1 mg/kg/h); XL, xilazina (mesmas doses) e lidocaina
(bolus 1,3 mg/kg e infusdo de 3 mg/kg/h); XB, xilazina (mesmas doses) e butorfanol
(bolus 0,018 mg/kg e infusdo de 0,024 mg/kg/h). Os momentos 150 e 180
representam respectivamente 30 e 60 minutos apés o término das infusdes.

Infusao
30 60
Basal

X
Animal 4 41,2 44 2 43,9
Animal 5 36,1 446 44 4
Animal 6 43,9 451 43,6

XM
Animal 4 422 47,5 50,3
Animal 5 41,6 45,2 447
Animal 6 43,5 46,5 471

XL
Animal 4 41,9 41,7 46,7
Animal 5 38 449 46,3
Animal 6 41,3 43,1 44,4

XB
Animal 4 43,7 45,4 46,8
Animal 5 36,3 46,1 45,7
Animal 6 39,3 47,9 50
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Apéndice I.XVI. Valores de pressdo parcial de oxigénio arterial (PaO,, mmHg) em
trés equinos submetidos a quatro tratamentos: X, xilazina (bolus 0,60 mg/kg e
infus@o de 0,65 mg/kg/h); XM, xilazina (mesmas doses) e morfina (bolus 0,1 mg/kg e
infusdo de 0,1 mg/kg/h); XL, xilazina (mesmas doses) e lidocaina (bolus 1,3 mg/kg e
infusdo de 3 mg/kg/h); XB, xilazina (mesmas doses) e butorfanol (bolus 0,018 mg/kg
e infusao de 0,024 mg/kg/h). Os momentos 150 e 180 representam respectivamente
30 e 60 minutos ap6s o término das infusdes.

Infuséo
30 60
Basal

X
Animal 4 68,0 76,0 69,0
Animal 5 92,0 87,0 85,0
Animal 6 82,0 88,0 90,0

XM
Animal 4 78 78 80
Animal 5 90 82 78
Animal 6 87 93 84

XL
Animal 4 89 85 79
Animal 5 87 78 83
Animal 6 88 88 98

XB
Animal 4 82 89 89
Animal 5 83 81 79
Animal 6 101 95 84
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Apéndice |.XVII. Valores de ion bicarbonato (HCO3, mmol/L) arterial em trés
equinos submetidos a quatro tratamentos: X, xilazina (bolus 0,60 mg/kg e infusdo de
0,65 mg/kg/h); XM, xilazina (mesmas doses) e morfina (bolus 0,1 mg/kg e infusédo de
0,1 mg/kg/h); XL, xilazina (mesmas doses) e lidocaina (bolus 1,3 mg/kg e infuséo de
3 mg/kg/h); XB, xilazina (mesmas doses) e butorfanol (bolus 0,018 mg/kg e infuséo
de 0,024 mg/kg/h). Os momentos 150 e 180 representam respectivamente 30 e 60
minutos apos o término das infusdes.

Infusao
30 60
Basal

X
Animal 4 27,1 28,8 29,1
Animal 5 23,5 30,5 30,9
Animal 6 27,5 29,1 29,1

XM
Animal 4 28,3 31,3 32
Animal 5 27,5 31,2 32,4
Animal 6 27,8 29 31,2

XL
Animal 4 26,6 25,8 29.4
Animal 5 28,1 29,1 31,6
Animal 6 26,6 27,5 31,8

XB
Animal 4 26,9 27 28,8
Animal 5 27,2 31,7 31,8
Animal 6 28,8 33,3 34,7
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