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CAPITULO |

INTRODUCAO

No passado, 0 uso de analgésicos em animais era inadequado devido ao
desconhecimento, temor de efeitos colaterais, ou porque havia a intencao da utilizacdo da
dor como forma de garantir o repouso do paciente. Sabe-se, atualmente, que o alivio da
dor melhora a qualidade de vida e permite a restauracdo das funcgdes fisiologicas com
maior rapidez (MCMURPHY, 2003). No que se diz respeito aos animais de grande porte,
em especial aos equinos, as consequéncias negativas da dor implicam na utilizacdo de
uma terapia analgésica adequada, pois 0 estresse causado pode tomar proporcdes
catastroficas (GUIRRO, et al., 2011).

Existem diversas vantagens na realizacdo de intervengbes cirurgicas e
diagnosticas em equinos na posi¢do quadrupedal, como reducdo de complicacbes nas
fases de inducdo e recuperacdo anestésicas, auséncia de problemas associados ao
decubito, depressao cardiorrespiratoria de menor intensidade e reducdo de custos. Neste
contexto, a anestesia peridural consiste em uma técnica muito importante nessa espécie
(ROBINSON & NATALINI, 2002; NATALINI & DRIESSEN, 2007). Os farmacos
administrados pela via peridural estdo préximos do seu sitio de acdo na medula espinhal
ou nas aferéncias dos nervos sensitivos, portanto, pode ser obtido efeito analgésico de
melhor qualidade e mais prolongado com o uso de doses mais baixas (MCMURPHY,
2003).

Em virtude da ampla indicagdo de uso e para melhor entendimento acerca das
técnicas peridurais de analgesia e anestesia, esta revisao bibliografica tem o objetivo de
gerar uma compilacdo dissertativa sobre a administracdo peridural de anestésicos locais

e agonistas alfa-2 adrenérgicos em equinos.



REFERENCIAL TEORICO

ANESTESICOS LOCAIS

O primeiro anestésico local descoberto foi a cocaina, extraida e isolada das folhas
de Erythroxylon coca, em 1860, por Albert Niemann. Outros anestésicos locais do tipo
éster surgiram posteriormente, entre eles, a procaina (1905), tetracaina (1932) e
cloroprocaina (1952) (SKARDA & TRANQUILLI, 2013). Os anestésicos locais sao
farmacos de importante utilizagdo na Medicina Veterinaria devido ao preco acessivel e
facilidade das técnicas locorregionais (OTERO, 2005). Por apresentar poucos efeitos
adversos, os bloqueios anestésicos locais sdo comumente associados a sedativos e
anestésicos gerais em pacientes com afeccbes preexistentes, uma vez que reduz o
requerimento destes farmacos, garantindo uma anestesia balanceada e com menor
ocorréncia de efeitos adversos (FUTEMA et al., 2002).

Os anestesicos locais sdo os farmacos mais efetivos no controle e tratamento da
dor nos periodos trans e pds-operatdrios, uma vez que interrompem a transmissao
nociceptiva e podem evitar a sensibilizagdo central, mediante bloqueio dos canais de
sodio e da despolarizacdo da membrana do neurdnio, o que impede a excitacdo e
conducéo nervosa (GARCIA, 2015). Outra vantagem dos anestésicos locais é permitir
procedimentos cirdrgicos com o animal consciente, evitando, assim, a anestesia geral e
seus efeitos sobre a funcdo cardiorrespiratéria (SKARDA & TRANQUILLI, 2013).

Estes farmacos impedem o mecanismo de dor pela interrupcdo reversivel da
conducéo de potenciais de acdo nos neurdnios por meio do bloqueio de canais de sodio
voltagem-dependentes na membrana nervosa. Dessa forma, a permeabilidade da
membrana neuronal ao sdédio é alterada, mais especificamente nos canais rapidos,
evitando a despolarizacdo e a conducdo do impulso. Em concentragcdes adequadas, 0s
anestésicos locais blogueiam a transmissdo dos impulsos autonémicos, sensoriais e
motores somaticos. A recuperacdo da condugdo nervosa ocorre espontaneamente, sem
evidéncia de lesdo estrutural as células ou fibras nervosas (OTERO, 2005; MAMA &
STEFFEY, 2006).

E comum a associacio de anestésicos locais a um vasoconstritor, sendo a
adrenalina, na concentragdo de 1:200.000, o adjuvante mais utilizado. Essa associagdo

diminui a absorcdo do anestésico local, aumenta o seu periodo habil e permite elevar



discretamente sua dose méxima. Entretanto, vale ressaltar o cuidado do uso dessa
associacdo pela via intravenosa ou em extremidades corporais em razdo de seu efeito
isquémico (MAMA & STEFFEY, 2006).

Os anestésicos locais possuem varias indicacdes na Medicina Veterinaria, como
bloqueios neuroaxiais (peridural ou raquidiano) e de nervos periféricos (plexo braquial,
nervos ciatico, femoral, pudendo, entre outros), anestesias topica (colirios anestésicos), e
intravenosa (técnica de Bier) e blogueios locais infiltrativos (LEMKE & DOWNSON,
2000; PYPENDOP & ILKIW, 2005). Os farmacos mais empregados na Medicina
Veterinaria sdo a lidocaina, a bupivacaina e a ropivacaina, sendo que as principais
diferengas entre estes farmacos sdo relacionadas ao periodo de laténcia, tempo de
duracéo, intensidade do bloqueio e toxicidade (OTERO, 2005).

A lidocaina é um anestésico local do tipo amida que apresenta alta
lipossolubilidade e tem ampla aplicabilidade em bloqueios periféricos e centrais. Seus
periodos de laténcia e habil anestésico sdo curtos, sendo que seus efeitos se iniciam cerca
de cinco a 15 minutos apds a sua administragdo. O periodo habil da lidocaina administrada
pela via peridural depende do volume e da concentracdo injetada, assim como da sua
combinacdo com adjuvantes, compreendendo aproximadamente em 60 a 90 minutos
quando utilizada sem vasoconstritor, e em torno de 120 minutos quando associada a
adrenalina (OTERO, 2005; SKARDA & TRANQUILLI, 2013).

AGONISTAS ALFA-2 ADRENERGICOS

Os agonistas alfa-2 adrenérgicos foram sintetizados no inicio da década de 60 e
inicialmente aplicados na pratica clinica como descongestionantes nasais e agentes anti-
hipertensivos (STAHLE, 2000). Estudos subsequentes revelaram que estes farmacos
possuiam caracteristicas adequadas para seu uso na anestesiologia (DOZE et al., 1989),
sendo considerados sedativos classicos que causam depressdo pela estimulacdo de
receptores alfa-2 adrenérgicos no sistema nervoso central (SNC) e no sistema nervoso
periférico (SNP) (CORTOPASSI & FANTONI, 2002).

Os efeitos sedativos e analgesicos induzidos pelos agonistas alfa-2 adrenérgicos
sdo decorrentes da interacdo com receptores alfa-adrenérgicos pré e pds-sinapticos,
centrais ou periféricos (CORTOPASSI & FANTONI, 2002). De acordo com Scheinin e

Macdonald (1989), os receptores alfa-adrenérgicos sdo classificados em duas categorias,



alfa-1 e alfa-2, baseadas em suas funcdes fisioldgicas, na poténcia dos agonistas e na
afinidade pelos diferentes antagonistas. Os receptores alfa-1 adrenérgicos periféricos
localizam-se mais comumente na porcéo pds-sinaptica e sdo responsaveis, por exemplo,
pela vasoconstricdo, enquanto que o0s receptores alfa-2 sdo encontrados tanto na
membrana pré como pos-juncional. Os receptores alfa-2 pré-sinapticos centrais inibem a
liberacdo de neurotransmissores, modulando, assim, o ténus-simpético. A localizacdo
pos-sinaptica destes receptores esta relacionada com outras fungdes no SNC, como a
nocicepcao.

Os agonistas alfa-2 adrenérgicos sdo muito empregados em animais de grande
porte devido a sedacdo, miorrelaxamento e analgesia que fornecem, destacando-se a
xilazina, a detomidina, a romifidina e a dexmedetomidina. S&o substancias
simpatomimeéticas, ndo catecolaminérgicas, de acdo direta nos receptores adrenérgicos
alfa-2, mas, também, do tipo alfa-1. O efeito analgésico ocorre pela estimulacdo de
receptores alfa-2 pré e pds-juncionais no corno dorsal da medula espinhal
(CORTOPASSI & FANTONI, 2002), enquanto que a sedacéo decorre da ativacao destes
receptores em localizacao supraespinhal, o que resulta na reducédo da liberacao central de
noradrenalina. A sedacdo por estes farmacos, no equino, é caracterizada pela manutencéo
da posi¢do quadrupedal, afastamento do apoio dos membros, indiferenca aos estimulos
externos, reducgéo na altura da cabeca, ptoses labial e palpebral, ataxia e protruséo peniana
(MURREL & HELLEBREKERS, 2005).

Esses sedativos promovem alteracGes cardiovasculares caracterizadas pela
bradicardia reflexa a hipertensao arterial sistémica causada pela vasoconstri¢do periférica,
além da diminuigdo do ténus simpatico (MURREL & HELLEBREKERS, 2005). Essa
elevacdo transitoria da pressao arterial € resultante da acdo em receptores pds-sinapticos
localizados na musculatura lisa vascular, causando vasoconstricdo. Em resposta a
hipertensdo instalada, ocorre bradicardia reflexa e, consequentemente, —decréscimo do
débito cardiaco. Subsequentemente ha hipotensdo, sustentada pelo estimulo em
receptores adrenérgicos pré ou pés-sinapticos centrais e periféricos (SABBE et al., 1994;
MUIR, 2009).

Os agonistas alfa-2 adrenérgicos causam, ainda, reducdo da motilidade do trato
gastrointestinal, diminuicdo da liberacdo de ACTH e cortisol e aumento da diurese, a qual
resulta da inibicdo da secrecdo do hormdnio antidiurético. Sudorese pode ser observada

ao final dos efeitos sedativos e sua ocorréncia é dependente da temperatura ambiente. A



duracdo desses efeitos colaterais € dose-dependente e varia conforme o agente utilizado
(CORTOPASSI & FANTONI, 2002).

Em equinos, a xilazina é o agonista alfa-2 adrenérgico mais empregado como
medicacdo pré-anestésica, pois induz efeito sedativo que permite realizar, quando em
associacdo a anestesia local, alguns procedimentos cirrgicos com os animais em posi¢do
quadrupedal. Nesta espécie, ao ser administrada pela via intravenosa (IV), a xilazina
promove sedacdo e analgesia ap6s quatro a oito minutos, enquanto que pela via
intramuscular, seus efeitos iniciam-se em torno de 10 a 15 minutos. Depois de sua
distribuicdo, o farmaco € biotransformado pela via hepatica e eliminado pelos rins em
processo relativamente rapido (SPYRIDAKI et al., 2004).

O cloridrato de dexmedetomidina é o mais seletivo dos agonistas alfa-2
adrenérgicos licenciado para o uso em animais e apresenta relacdo de especificidade alfa-
2:alfa-1 de 1620:1 superior aos de outros agentes desta classe, como a clonidina (250:1)
e a xilazina (160:1). Possui taxa de ligacdo proteica de 94%, é biotransformada no figado
através da metilacdo e glucoronidacdo e excretada na urina (95%) e fezes (4%).
Destacam-se, como qualidades principais, o curto periodo de laténcia, a reversibilidade e
a capacidade de permitir rapida titulacdo, podendo, deste modo, variar a profundidade da
sedacdo e analgesia (BETTSCHART-WOLFENSBERGER et al., 2005). A
dexmedetomidina consiste em um farmaco s-enantidmero da medetomidina, sendo que
seus efeitos sedativos e analgésicos sdo superiores aos provocados pela xilazina. Em
humanos, tem sido indicada para produzir bloqueios motor e sensitivo prolongados em
anestesias perineurais, causando efeitos colaterais minimos (GANDHI, et al., 2012).

Em estudo de Bettschart-Wolfensberger et al. (2005), realizado em péneis, a
dexmedetomidina (3,5 pg/kg 1V) ndo causou alteracdo significativa da fungéo
hemodinamica, quando comparada aos outros medicamentos desta classe, entretanto, o
tempo de acdo da dexmedetomidina é mais curto devido a sua rapida distribuicdo. Hamed
et al. (2017) relataram que a dose intravenosa equipotente de dexmedetomidina seria de
3,5 pug/kg para 1,1 mg/kg de xilazina e, apesar de terem utilizado a dose de 5 pug/kg pela

via peridural em asininos, ndo reportaram uma padronizacgdo de doses para esta via.



ANESTESIA/ANALGESIA PERIDURAL

A anestesia peridural consiste em uma técnica segmentar e temporéria produzida
pela administracdo de anestésicos locais em diferentes concentracfes e doses, no espaco
peridural. As denominacdes dadas a este tipo de anestesia se baseiam quanto a localizacao
anatbmica, pois nesta técnica, também denominada de epidural ou extradural, o
anestésico € depositado ao redor da dura-méter, enquanto que na subaracnoidea
(raquidianas, intratecal ou espinhal), o farmaco € injetado abaixo da aracnoide, em contato
direto com o liquido cefalorraquidiano (ANDRADE, 2008).

O uso clinico da injecdo peridural de anestésicos locais em equinos foi
primeiramente descrito na Alemanha, em 1925. A administracdo peridural destes
farmacos nos espagos sacrococcigeo ou intercoccigeo é uma abordagem conveniente para
fornecer perda completa das funcdes sensorial e motora da cauda e perineo no equino em
posicdo quadrupedal, evitando muitos dos efeitos adversos da anestesia geral e do
decubito prolongado (ROBINSON & NATALINI, 2002).

Nos equinos, a medula espinhal se encerra na regido média sacral, sendo que
apenas 0s nervos sacrais e o phylum terminale estdo presentes no canal vertebral apds este
segmento. A injecdo peridural caudal pode bloguear ramos até a altura da segunda
vértebra sacral (SKARDA & TRANQUILLI, 2013), insensibilizando toda a regido
anogenital e as superficies lateral e posterior da garupa e das coxas (ROBINSON e
NATALINI, 2002; SKARDA & TRANQUILLI, 2013). Nesta espécie, estas regides sao
inervadas pelos ramos coccigeos dos nervos pudendo e retais caudais e pelos ramos
ventrais dos nervos lombares L1 a L3 (NATALINI & DRIESSEN, 2007). Os espagos
sacrococcigeo e intercoccigeo sdo facilmente palpaveis ao se elevar e abaixar a cauda,
porém, 0 acesso intercoccigeo é o mais utilizado porgue a articulagdo sacrococcigea é
fundida em alguns cavalos, dificultando ou impedindo o acesso por este espaco
(ROBINSON & NATALINI, 2002).

As técnicas peridurais de anestesia e analgesia vém trazendo beneficios
significativos a clinica de equinos por se tratarem de métodos eficientes no controle da
dor e que promovem alteragdes sistémicas mais brandas quando comparadas as outras
vias de administracdo (NATALINI & DRIESSEN, 2007). Ademais, a analgesia peridural,
quando realizada no periodo pré-operatério, tem como vantagem a reducdo da
necessidade de farmacos intraoperatorios e da concentracdo alveolar minima de gases

anestésicos, o que abrevia a recuperacdo pés-cirurgica. Apesar de ser considerada uma



técnica simples, analgesias ou anestesias inadequadas podem ser resultantes da
dificuldades na execucéo da técnica em razdo de anomalias anatdmicas e adesdes do
tecido conjuntivo (ROBINSON & NATALINI, 2002). Além disso, doses elevadas podem
gerar bloqueio motor, ataxia e quedas, além de sinais de toxicidade nervosa central,
caracterizada por excitacdo ou sedacdo profunda do animal (ROBINSON & NATALINI,
2002; MUIR, 2009).

GRIMM (2002) ndo recomendou o uso de anestesia/analgesia peridural em
animais com coagulopatias, hipotensdo, septicemia e infeccdo ou alteracdes no local de
inser¢do da agulha. Citaou ainda, que sdo necessarios reajustes decrescentes nas doses
dos anestésicos quando se tratar de pacientes prenhes, obesos, idosos ou com aumento da
pressao intra-abdominal, pois, nesses casos, ha migracdo cranial do anestésico local e
blogueio da inervacdo lombossacra (NATALINI & DRIESSEN, 2007).

Dentre as complicagdes oriundas da administracdo peridural, as infec¢bes sdo as
mais frequentes, ja que se trata de uma via ascendente de contaminacdo do canal neural.
Dessa forma, a antissepsia rigorosa faz-se necesséria neste tipo de procedimento, em
especial, na colocacao de cateteres peridurais. Os traumas Sa0 pouco comuns nesse tipo
de técnica porque apenas as terminagdes nervosas estdo naguela regido, o que mantém as

meninges e medula espinhal craniais ao local da técnica (MUIR, 2009).

FARMACOS UTILIZADOS PELA VIA PERIDURAL EM EQUINOS

Os principais farmacos empregados pela via peridural sdo os anestésicos locais,
analgésicos dissociativos, agonistas alfa-2 adrenérgicos e opioides, 0s quais produzem
analgesia intensa com poucos efeitos adversos (TABELA 1). Os controles da dose e
volume do anestésico sdo importantes devido a perda da motricidade poder gerar quedas
e acidentes graves, assim, doses mais elevadas e bloqueio anterior (lombar) para
dessensibilizacdo do flanco sdo descritos, porém, pouco praticados (ROBINSON &
NATALINI, 2002).

Apesar dos anestésicos locais exercerem controle adequado da dor, produzem
indiscriminadamente bloqueios sensorial, simpatico e motor. Entre eles, a lidocaina € a
mais utilizada, entretanto, a bupivacaina, a mepivacaina e a ropivacaina sdo consideradas
como boas opg¢des, sendo que a ultima pode possuir periodo de duragdo mais amplo e
gerar blogueio motor mais curto (DE ROSSI et al., 2005). A lidocaina a 2%, quando

administrada pela via peridural em equinos, apresenta periodo de laténcia entre dez e



trinta minutos, e periodo habil anestésico dependente da dose, podendo variar de 60 a 90
minutos (RIEBOLD et al., 1995). Também foram relatados, por Doherty e Valverde
(2006), que a lidocaina, em doses de 0,2 a 0,25 mg/kg, possui laténcia de 6 a 10 minutos
e duracdo média de 45 a 60 minutos.

Com o intuito de melhorar a eficacia e aumentar o tempo de duracdo, bem como
de reduzir os efeitos adversos dos anestésicos locais aplicados pela via peridural, varios
estudos tém sido realizados em busca de substancias adjuvantes que possam ser utilizadas
conjuntamente com o farmaco primario (KAYA et al., 2004).

A xilazina é o agonista alfa- 2 adrenérgico mais utilizado pela via peridural em
equinos, uma vez que promove analgesia e sedacdo, sem depressdo cardiovascular
acentuada (CHEVALIER et al., 2004). Como efeitos adversos, pode provocar sedacéo,
ataxia, prolapso peniano e flacidez de cauda em torno de 10 minutos apds sua
administracdo, sendo que seus efeitos podem se estender por até 120 minutos (DORIA et
al., 2008). A dose de xilazina descrita na literatura equina é de 0,17 mg/kg, diluida em
até 10 mL de solucdo salina, com blogueio sensitivo de 2,5 horas e sem complicagdes
sistémicas (LE BLANC et al., 1988). Posteriormente, doses de 0,25 mg/kg, em equinos,
e 0,35 mg/kg, em poneis, foram reportadas com sucesso (FIKES et al., 1989). No entanto,
doses elevadas destes medicamentos podem causar ataxia por bloqueio de todos os tipos
de fibra e os efeitos sistémicos incluem sedacdo, hipertensdo/hipotensédo e bradicardia
(TAYLOR, 2005). No estudo realizado por Silva (2009), utilizou-se lidocaina (0,25
mg/kg) em associacdo a xilazina (0,17 mg/kg), ou detomidina (0,02 mg/kg), pela via
peridural para controle da dor po6s-operatéria, 0 que resultou em menor requerimento
analgésico pos-operatério quando o anestésico local foi associado ao agonista alfa-2
adrenérgico.

Tabela 1: Doses e tempos de duragdo de anestésicos locais e agonistas alfa-2 adrenérgicos
utilizados pela via peridural em equinos.

Farmaco (Dose) Duracéo (Horas)
Lidocaina 2% (0,2 mg/Kg) 0,75-15
Mepivacaina 2% (0,2 mg/Kg) 15-3,0
Ropivacaina 0,1% - 0,5% (0,05 - 0,1 mg/Kg) 3,0-8,0
Bupivacaina 0,1% - 0,5% (0,05 - 0,1 mg/Kg) 3,0-8,0

Xilazina (0,17 mg/Kg) 1,0-25



Detomidina 2,0-4,0

Dexmedetomidina (sem dose padronizada) Sem duracéo
estimada
Lidocaina 2% + Xilazina (0,22 mg/Kg e 0,17 mg/Kg) 4,0-6,0

Fonte: Adaptado de Natalini (2010).

O uso associado de agonistas o2-adrenérgicos a anestésicos locais ja foi descrito
em diversas espécies. Em animais de grande porte, a xilazina combinada com a lidocaina
pelas vias peridural ou intratecal proporciona efeito analgésico mais duradouro (LE
BLANC et al., 1988; GRUBB et al, 1992). Em cées, a xilazina (0,25 mg/kg) associada a
lidocaina resultou em reducdo na frequéncia cardiaca, porém, sem a ocorréncia de
arritmias e hipotensdo, assim como de alteracbes nos parametros respiratorios
(GASPARINI et al, 2007).

A dexmedetomidina, associada a ropivacaina ou a bupivacaina, aumentou o tempo
dos bloqueios sensorial e motor do nervo ciatico em ratos, sem causar neurotoxicidade
(GARCIA, 2015). Em cées, a injecdo peridural de 1 pug/kg de dexmedetomidina produziu
analgesia de até 24 horas (NOUR, et al., 2013), enquanto que em humanos, a
dexmedetomidina associada a anestésicos locais tem sido muito utilizada pela via
peridural como adjuvante analgésico em criangas, sem apresentar alteraces
hemodinamicas importantes (TONG, et al., 2014). No que se diz respeito ao uso da
dexmedetomidina pela via peridural em equideos, ha um estudo restrito a asininos
(HAMED et al., 2017), de modo que ainda ndo ha uma dose padronizada para esta via
em cavalos (Tabela 1). E importante ressaltar que a administracio de dexmedetomidina
nos bloqueios neuroaxiais e as possiveis implicacbes decorrentes deste uso ainda ndo
foram estabelecidas na Medicina Veterinaria, uma vez que se trata de uma medicacédo
Cujo uso €é recente. Assim, mais estudos sao necessarios para avaliar a via peridural como

forma segura de administracdo destes farmacos (HUANG, et al, 2014).
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CAPITULO 1

RESUMO

XILAZINA OU DEXMEDETOMIDINA COMO ADJUVANTES DA
ANESTESIA PERIDURAL COM LIDOCAINA EM EQUINOS

O presente estudo teve como objetivo avaliar e comparar os efeitos da xilazina e da
dexmedetomidina sobre a anestesia promovida pela lidocaina, ap6s administracdo
peridural, em equinos. Seis cavalos adultos receberam, por via peridural, trés tratamentos
em tempos distintos: 0,25 mg/kg de lidocaina sem vasoconstritor (s/v) (grupo LIDO),
0,25 mg/kg de lidocaina + 0,17 mg/kg de xilazina (grupo LIDOXIL) e 0,25 mg/kg de
lidocaina s/v + 0,6 mcg/kg de dexmedetomidina (grupo LIDODEX). Os animais foram
avaliados nos momentos TO (anterior ao tratamento) e, ap6s a administracdo peridural, a
cada 5 minutos nos primeiros 15 minutos e, posteriormente, a cada 15 minutos até o final
do efeito anestésico. Avaliaram-se, ainda, FC, PASqoppter, f, TR, motilidade intestinal e
ocorréncia de sedacgdo e ataxia nos tempos 0, 5, 10, 15, 30, 45, 60, 75, 90, 105 e 120
minutos (TO a T120), bem como os tempos de laténcia e de duracdo e extensdo do
blogueio sensitivo. As variaveis FC, f, PASdoppler, TR € motilidade ndo apresentaram
diferenca significativa entre os trés grupos nos periodos de TO a T120, entretanto,
observaram-se maiores duracdo e extensdo do bloqueio sensitivo, além de graus
acentuados de ataxia nos tempos T60 e T75 nos grupos LIDOXIL e LIDODEX, em
relacdo ao grupo LIDO. Em equinos, a dexmedetomidina e a Xilazina aumentam a duracao
e a extensdo do blogueio anestésico promovido pela lidocaina, sendo a ataxia o efeito
adverso mais importante, especialmente nos animais que passaram pelo tratamento
LIDOXIL.

Palavras-chave: epidural, extradural, agonistas alfa-2 adrenérgicos, ataxia, bloqueio,

cavalos.
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ABSTRACT

XILAZINE OR DEXMEDETOMIDINE AS
ADJUVANTS OF PERIDURAL LIDOCAINE IN THE HORSE

This study aimed to compare and evaluate the effects of the epidural use of xylazine or
dexmedetomidine in association to lidocaine in horses. Six adult, male, mixed breed
horses were used, and each of them received the three treatments. The group 1 (LIDO)
received 0.25 mg/kg lidocaine without epinephrine, the group 2 (LIDOXIL) received 0.25
mg/kg lidocaine and 0.17 mg/kg xylazine, and group 3 (LIDODEX) received 0.25 mg/kg
lidocaine associated to 0.6 mcg/kg dexmedetomidine. The total epidural volume was
calculated based on the formula V=3,4+0,013xP. The animals were evaluated in the
moments TO (before treatment) and after epidural injection, every 5 minutes at the first
15 minutes, and subsequently, every 15 minutes, until the end of the sensitive blockade.
Heart rate, systolic arterial pressure, respiratory rate, rectal temperature, and intestinal
motility were evaluated. Assessments of sedation and ataxia were carried out at 0, 5, 10,
15, 30, 45, 60, 75, 90, 105, and 120 minutes (T0-T120). Time of onset and duration of
blockade were also registered. The physiological variables HR, f, SAP, RT, and motility
did not showed statistical differences among groups; however, it was noticed pronounced
ataxia in LIDOXIL and LIDODEX groups at T60 and T75. The time of duration was
more prolonged and the extension of sensitive blockade was greater in LIDOXIL and
LIDODEX groups. It was concluded that dexmedetomidine and Xxylazine increase the
duration and extension of the sensory block of lidocaine; nevertheless, with the
occurrence of ataxia on both treatments, specially on treatment LIDOXIL.

Keywords: epidural, extradural, alfa-2 agonists, ataxia, blockade, horses.
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INTRODUCAO

A administracdo peridural de analgésicos e anestésicos € um método eficiente para
0 controle da dor em equinos e causa alteracGes sisttmicas mais brandas quando
comparadas a outras vias de administragdo, como a intramuscular e a intravenosa
(NATALINI & DRIESSEN, 2007). Além disso, possibilita a realizacdo de procedimentos
com o animal em posicao quadrupedal, evitando os riscos advindos da anestesia geral e
decubito (GARCIA, 2015).

A lidocaina é um anestésico local de inicio de acdo rapido e que possui baixa
toxicidade (GARCIA, 2015), no entanto, apresenta tempo de acdo curto quando
administrado por via peridural em equinos (HALL et al., 2001). A administracdo
peridural de farmacos adjuvantes pode abreviar o periodo de laténcia e prologar a duragédo
do bloqueio, sendo que a Xxilazina € o agonista alfa-2 adrenérgico mais descrito na
literatura para esta finalidade (GRUBB et al., 1992; RIEBOLD et al., 1995; SKARDA &
MUIR, 1996; CHEVALIER et al., 2004; SILVA, 2009; GUIRRO et al., 2011), enquanto
que poucos trabalhos reportam o uso da dexmedetomidina na Medicina Veterinaria
(SOUZA, 2006; POHL et al., 2012; NOUR et al., 2013; HAMED et al., 2017).

A dexmedetomidina é um farmaco agonista alfa-2 s-enantibmero da
medetomidina, cujos efeitos sedativos e analgésicos sdo superiores aos da xilazina. Em
humanos, tem sido bastante empregada para produzir blogueios motor e sensitivo
prolongados em anestesias perineurais, causando efeitos colaterais minimos (GANDHI,
et al., 2012). Em cées, a injecdo peridural de dexmedetomidina produziu analgesia
prolongada (POHL, et al., 2012; ODETTE & SMITH, 2013; NOUR, et al., 2013), assim
como em bufalos (KAMBLE et al.,, 2016). Em humanos, tem sido utilizada como
adjuvante analgésico em criangas (TONG, et al., 2014). No que se diz respeito ao uso da
dexmedetomidina pela via peridural em equideos, os estudos sao restritos a utilizagdo em
asininos (HAMED et al., 2017), de modo que ainda ndo ha uma dose padronizada para
esta via em cavalos.

Neste contexto, este estudo teve como objetivo avaliar e comparar os efeitos da
xilazina e da dexmedetomidina sobre a anestesia peridural promovida pela lidocaina, em
cavalos. Nossa hipétese € de que a dexmedetomidina diminuirad o periodo de laténcia e
aumentara o tempo de duracdo do bloqueio local da lidocaina, quando comparada a

xilazina.
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MATERIAIS E METODOS

Animais

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da
Universidade de Brasilia (SEI UnB n° 23106.047268/2018-60).

Seis cavalos adultos, castrados, SRD, com massa corpérea de 499,2 + 33,9 kg
(450-531 kg) foram utilizados, sendo o critério para inclusdo do animal neste
experimento, a resposta positiva de anestesia da regido perineal apos a injecao peridural
de lidocaina a 2%. Os animais passaram por um periodo de adaptacdo de quinze dias,
com o intuito de se sentirem confortaveis quando mantidos em troncos de contencéo e
utilizando uma mascara para vendar os olhos. A higidez de todos os animais foi
comprovada por meio de exames clinicos fisicos e laboratoriais (hemograma completo,
creatinina, ureia, albumina, AST e GGT), realizados previamente ao inicio do
experimento. Os cavalos foram mantidos com livre acesso a agua e alimentacdo
predominante de feno de tifton, ndo havendo necessidade de jejum alimentar ou hidrico

para realizacdo do experimento.

Tratamentos

Utilizou-se um delineamento experimental do tipo cross-over, no qual cada
animal participou dos trés grupos, com intervalo de pelo menos uma semana entre 0s
tratamentos. A ordem dos tratamentos foi sorteada para cada cavalo e os farmacos foram
administrados sem o conhecimento do avaliador.

O grupo LIDO recebeu o tratamento controle, que consistiu em 0,25 mg/kg de
lidocaina 2% sem vasoconstritor (Xylestesin, Cristadlia Produtos Quimicos e
Farmacéuticos Ltda., Brasil). Os grupos LIDOXIL e LIDODEX receberam a mesma dose
de lidocaina, porém, com a adicéo de 0,17 mg/kg de xilazina 10% (Equisedan, J.A. Salde
Animal Industria e Comércio de Produtos Veterinarios SA, Brasil), e 0,6 pg/kg de
dexmedetomidina 0,5 % (Dexdomitor, Zoetis Industria de Produtos Veterinarios Ltda.),
respectivamente. O volume total administrado no espaco peridural foi completado com
cloreto de sodio a 0,9% e calculado com base no trabalho de GOMES DE SEGURA et
al. (1998), utilizando a formula V = 3,4 + 0,013 x P, em que V corresponde ao volume

total da solucdo, em mL, e P, & massa corpdrea do animal, em Kkg.
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Os animais foram mantidos em tronco de contencdo e utilizaram tapa-olhos
durante todo o periodo de avaliacdo. Para a técnica de injecdo peridural, realizaram-se
tricotomia e antissepsia da pele da regido sacrococcigea para infiltracdo de 1,5 mL de
lidocaina 2% sem vasoconstritor. Apés cinco minutos, foi inserida uma agulha Tuohy
calibre 18G (Agulha Tuohy, Becton Dickinson Industrias Cirurgicas Ltda.), em um
angulo de 90 graus com a pele, no primeiro espago intercoccigeo, identificado por meio
de movimentos de elevacdo e abaixamento da cauda. Para a certificagdo do
posicionamento correto da agulha no espaco peridural, foram realizados os testes da gota
pendente e da falta de resisténcia a injecdo. Os farmacos foram administrados com o uso
de seringa de baixa resisténcia (Seringa Perifix, Laboratérios B. Braun S.A., Brasil),

durante o periodo de um minuto.

Avaliacéo

Os animais foram avaliados quanto ao bloqueio sensitivo nos momentos TO
(anterior ao tratamento) e, subsequentemente a administracdo peridural, aos cinco, dez e
15 minutos e, posteriormente, a cada 15 minutos, até o final do efeito anestésico. Dessa
forma, o periodo de laténcia e o tempo de duracdo do blogueio sensitivo em cada regido
testada foram registrados em minutos. O periodo de laténcia correspondeu ao tempo entre
a injecdo peridural até o momento da ocorréncia da primeira resposta negativa ao
pincamento de uma regido, enquanto que a duracdo do bloqueio consistiu no tempo
decorrido entre a primeira resposta negativa ao pingcamento e o retorno da sensibilidade
ao pingamento de todas as regides testadas. As reacdes ao pingamento foram consideradas
positivas quando houve elevacdo da cabeca acompanhada do movimento das orelhas,
reacao aversiva da garupa ou tentativa de coice.

A avaliacdo nociceptiva foi realizada pelo pincamento cutaneo (pinca auxiliar
dente de rato, com fechamento antes da primeira cremalheira) das regides periperineal e
sacral, perineo e anus. Para a determinacdo dos locais testados, foram tracadas quatro
elipses concéntricas a 5, 10, 15 e 20 cm de distancia da regido perineal, que foram
denominadas de regides periperineais P5, P10, P15 e P20, respectivamente. Mais duas
linhas, paralelas e laterais ao eixo longitudinal das vértebras sacrais, foram tracadas na
origem das insercOes laterais da cauda, para a delimitacdo da regido sacral (SC). Além
dessas demarcacdes, também foram tracadas duas linhas paralelas ao chéo - uma na altura
do esfincter anal, e outra dorsalmente ao inicio do sulco formado pelas faces mediais da

coxa - para a identificacdo dos tergos dorsal (TD), medial (TM) e ventral (TV) das regides
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supracitadas. O teste de pingamento foi realizado sempre pelo mesmo avaliador, no centro
de cada figura formada nas regides periperineais e sacrais, no esfincter anal e nas regides
dorsal e ventral do perineo, abaixo do &nus, totalizando 30 locais (Figura 1).

Figura 1: Representacdes gréafica (esquerda) e fotogréafica (direita) da delimitagdo das
areas avaliadas pelo teste de pingamento. Tragcaram-se quatro elipses concéntricas
equidistantes em 5, 10, 15 e 20 cm da regido perineal; duas linhas paralelas ao chéo, na
altura do anus e dorsal ao sulco formado pelas faces mediais da coxa; e duas linhas
paralelas ao eixo longitudinal das vértebras sacrais, com origem nos limites laterais da
cauda. Os pincamentos (bolas brancas) foram realizados nos centros das figuras
formadas nas regides periperineais (P5 a P20) e sacrais (SC), no esfincter anal e nas
regides dorsal e ventral do perineo, abaixo do &nus. TD: ter¢o dorsal; TM: terco medial;
TV: terco ventral.

As variaveis fisioldgicas frequéncia cardiaca (FC), pressdo arterial sistélica
(PAYS), frequéncia respiratdria (f), temperatura retal (TR) e motilidade intestinal, assim
como as ocorréncias de ataxia e sedacdo, foram avaliadas antes dos tratamentos (TO) e
apos, nos momentos 5, 10, 15, 30, 45, 60, 75, 90, 105 e 120 minutos (TO a T120).

A frequéncia cardiaca (FC, em batimento por minuto) foi obtida pela auscultacdo
com estetoscopio, o qual foi posicionado na regido axilar esquerda durante 60 segundos;
a frequéncia respiratoria (f, em movimentos por minuto) foi aferida por observacao da
movimentacdo do gradil costal durante 60 segundos; a temperatura retal (TR, em °C) foi
obtida com termAmetro clinico digital, introduzido na ampola retal durante trés minutos;
a pressdo arterial sistélica (PAS, em mmHg) foi mensurada por método ndo-invasivo de
Doppler (DV 610V, MedMega Indlstria de Equipamentos Médicos, Brasil), cujo
transdutor foi fixado na face ventral da extremidade proximal da cauda, distalmente ao
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manguito, cuja largura foi correspondente a 40% da circunferéncia da cauda. A
motilidade intestinal foi avaliada pela auscultagdo da fossa paralombar direita com
estetoscopio, na regido da valvula ileocecal, durante trés minutos.

Em seguida, os animais foram retirados do tronco e avaliados quanto a ocorréncia
de ataxia, conforme a escala proposta por Taylor (2014): 0 - sem ataxia, animal caminha
e faz curvas com firmeza; 1 - ataxia leve, o animal caminha, com pouca perda de controle
sobre 0os membros; 2 - ataxia moderada, o animal caminha com ajuda, a passos vacilantes
e tem risco de queda em curvas; 3- ataxia acentuada, o animal ndo € capaz de caminhar
sem risco de queda, cai ao tentar realizar curvas.

A ocorréncia de sedacdo foi avaliada utilizando-se o0s escores propostos no
trabalho de HAMED et al., (2017), de modo que: 0 - nenhum sinal de sedacéo, animal
consciente e responsivo aos estimulos sonoros externos; 1- sedacao leve, animal com
diminuicdo das reacdes aos estimulos externos; 2- sedacdo moderada, presenca de ptose
labial e abaixamento de cabeca, animal letargico; e 3 - sedacdo profunda, presenca de

abaixamento da cabeca e animal irresponsivo a estimulos externos.

Anélise estatistica

A andlise estatistica foi realizada com o uso do software SPSS Statistics for Mac
v. 23 (IBM Corporation, USA).

Todos os dados foram submetidos a analises descritivas e teste de normalidade de
Shapiro-Wilk. Para analise de possiveis diferencas entre os grupos, utilizou-se a ANOVA
de 1 via seguida de teste de comparacdo de médias de Tukey para os dados com
distribuicdo normal e analise de escores de Kruskal-Wallis, seguida do teste de Wilcoxon
com correcdo de Bonferroni para os dados sem distribui¢cdo normal. Para comparagdes de
diferencas dentro de cada grupo em relagdo ao tempo, empregou-se a ANOVA mista de
2 vias, seguida pelo teste de Sidak para os dados paramétricos e ndo paramétricos.

Os dados relacionados aos testes nociceptivos foram analisados, primeiramente,
pela comparacdo dos tempos obtidos em cada area de pincamento de cada regido
periperineal (P5 a P20) entre os dois antimeros dentro de cada grupo, por meio do teste t-
pareado. Posteriormente, foram realizadas as comparagdes entre 0s grupos, pelas anélises
do pool dos tempos de cada uma das regides periperineais (P5 a P20), sacral (SC) e anus-
perineo (AP), e do pool dos tempos obtidos nos tercos dorsal, medial e caudal das regides
periperineais, com os testes descritos anteriormente. Para todos as anélises, as diferencas

foram consideradas significativas quando p < 0,05.
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RESULTADOS

As variaveis fisiologicas FC, f, PAS e TR (Tabela 2), assim como a motilidade
intestinal, ndo apresentaram diferencas significativas entre os trés grupos ou em relacao
aos periodos de TO a T120 (p > 0,05).

Em relacdo a extensdo do bloqueio (Tabela 3), ndo foram observadas diferencas
significativas nos periodos de laténcia e nos tempos de duracdo entre os antimeros
esquerdo e direito, assim como nos periodos de laténcia entre os trés grupos em nenhuma
das regides avaliadas (p > 0,05). No entanto, a duracéo dos blogueios foi mais prolongada
nos grupos LIDOXIL e LIDODEX em relacdo ao grupo LIDO, nas regiGes AP, P5, P10,
P15e P20 (p < 0,05). Na regido SC, apenas o grupo LIDODEX diferiu significativamente
do grupo LIDO. Houve uma tendéncia a menores tempos de duracdo do bloqueio nas
regides periperineais mais distantes do perineo, sendo que nao houve dessensibilizacao
na regidao P20 em trés animais dos grupos LIDO e LIDOXIL, demonstrando menor
extensdo da anestesia em relacdo ao grupo LIDODEX.

Quanto a distribuicdo do bloqueio (Tabela 4), ndo foram observadas diferencas
nos periodos de laténcia nos tercos dorsal, medial e ventral da regido periperineal entre
os tratamentos (p > 0,05). Entretanto, os tempos de duracdo foram maiores nos grupos
LIDOXIL e LIDODEX, em relacdo ao grupo LIDO, nos tercos medial e ventral da regido
periperineal (p < 0,05). No tergo dorsal, apenas o grupo LIDODEX apontou significancia
estatistica em relagdo ao grupo LIDO. Houve uma tendéncia a menores tempos de duragao
do blogueio no ter¢co ventral da regido periperineal, sendo que ndo ocorreu
dessensibilizacdo desta area em um animal do grupo LIDOXIL.

N&o ocorreu sedacdo em nenhum dos animais nos trés grupos, contudo, ataxia foi
observada nos grupos LIDOXIL e LIDODEX, sendo classificada como discreta (1/6),
moderada (1/6) ou acentuada (2/6) no grupo LIDOXIL, e discreta (1/6) ou moderada (4/6)
no grupo LIDODEX.

Tabela 2. Variaveis fisiologicas (média + DP) em cavalos submetidos a anestesia peridural com lidocaina (L1DO),
lidocaina/xilazina (LIDOXIL) ou lidocaina/dexmedetomidina (LIDODEX).
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Momentos de avaliacdo

Parametros

TO T5 T10 T15 T30 T45 T60 T75 T90 T105 T120

Lpo ® 44 43 45 43 44 42 42 43 42 42

6 12 9 8 9 10 10 7 8 8 8

FC LIDO 44 49 45 45 49 51 47 49 46 45 48
XIL 11 17 8 9 11 12 8 7 5 8 10

LIDO 40 45 42 42 42 46 44 43 41 41 43

DEX 8 12 11 11 11 14 10 10 8 8 8

Lpo B 31 29 32 33 29 31 31 29 32 32

11 10 10 7 14 10 11 10 12 10 10

f LIDO 33 34 34 33 29 29 32 33 30 30 35
XIL 10 11 15 13 9 9 8 14 9 10 13

LIDO 26 28 30 29 31 32 32 32 34 29 29

DEX 8 8 15 11 13 11 7 8 6 9 6
Lipo 12633 12800 12833 11967 127,33 12700 126,33 12383 13183 130,83 131,83

11,27 17,02 1817 2490 21,23 17,10 1835 1518 16,25 16,47 12,59
PAS LIDO 12567 123,33 126,00 130,00 127,33 129,00 124,00 126,67 130,67 134,67 134,00
XIL 10,69 13,72 17,25 21,98 12,24 2019 17,30 16,67 9,61 15,37 16,00
LIDO 118,17 124,67 12567 127,33 12533 128,00 126,67 130,33 125,33 129,00 133,33

DEX 16,86 1511 11,69 2160 1343 13,21 1354 12,09 16,52 14,24 16,13

Lpo 3752 3752 3748 3755 3743 3745 3743 3750 37,52 37,42 37,40

0,48 0,56 0,57 0,54 0,55 0,55 0,56 0,52 0,50 0,55 0,61

R LIDO 37,47 3752 3757 3757 3740 37,43 3743 3748 37,52 37,53 37,58
XIL 0,22 0,35 0,32 0,31 0,38 0,37 0,39 0,34 0,41 0,49 0,52

LIDO 37,07 37,30 37,32 3735 37,30 37,27 3727 37,30 37,25 37,20 37,20

DEX 0,55 0,75 0,77 0,71 0,71 0,65 0,62 0,56 0,56 0,50 0,44

FC: frequéncia cardiaca (batimentos/minuto); f: frequéncia respiratéria (movimentos/minuto); PAS: pressdo arterial
sistélica (mmHg); TR: temperatura retal (°C).

Tabela 3. Periodos de laténcia e tempos de duracdo (média + DP) da anestesia
peridural com lidocaina (LIDO), lidocaina/xilazina (LIDOXIL) ou
lidocaina/dexmedetomidina (LIDODEX) nas regides sacral, anus-perineo e
periperineal, em cavalos.

Regido Grupo (n) Laténcia Duracéo

SC LIDO (6) 10,83+ 7,01 84,17 + 26,30 2
LIDOXIL (6) 15,56 + 5,84 167,78 + 76,50 2
LIDODEX (6) 11,39+ 2,28 206,11 + 78,77 ®

AP LIDO (6) 10,83+ 7,21 90,83 £ 28,842
LIDOXIL (6) 12,50 + 4,68 215,83 £+ 97,24 "
LIDODEX (6) 9,17 £ 4,18 235,83 +71,07"

P5 LIDO (6) 10,28 + 7,33 92,22 £ 29,26 2
LIDOXIL (6) 13,61+7,90 198,05+ 87,71 °




LIDODEX (6) 10,00 £ 5,77 228,33 £77,22°
P10 LIDO (6) 12,78 + 11,09 76,81 +27,152
LIDOXIL (6) 15,70 + 7,02 192,22 +94,30 ©
LIDODEX (6) 11,67 +2,41 209,17 + 68,84 ©
P15 LIDO (6) 15,00 + 10,06 69,17 + 34,10 2
LIDOXIL (6) 18,89 £ 9,57 166,11 + 92,65 °
LIDODEX (6) 15,69 +£4,10 191,39 £ 73,11 °
P20 LIDO (3) 27,50 + 21,65 67,50 +41,76 2
LIDOXIL (3) 18,33+ 10,41 161,67 £50,08 ©
LIDODEX (6) 22,89+ 7,22 121,95 + 45,53

SC: sacral; AP: anus-perineo; P5: periperineal 5 cm ao redor da regido perineal;
P10: periperineal 10 cm ao redor da regido perineal; P15: periperineal 15 cm ao
redor da regido perineal; P20: periperineal 20 cm ao redor da regi@o perineal.
Letras minasculas distintas entre tratamentos, nas mesmas regibes, indicam
significancia estatistica (p<0,05).

Tabela 4. Periodos de laténcia e tempos de duracdo (média £ DP) da anestesia
peridural com lidocaina (LIDO), lidocaina/xilazina (LIDOXIL) ou
lidocaina/dexmedetomidina (LIDODEX) nos tercos dorsal, medial e ventral da
regido periperineal, em cavalos.

Area Grupo (n) Laténcia Duracéo

Dorsal LIDO (6) 13,33+ 10,29 85,21+ 30,99 2
LIDOXIL (6) 16,63 £ 7,61 174,30 £ 81,82
LIDODEX (6) 15,73 £ 3,70 199,69 + 74,26 °

Medial LIDO (6) 12,36 + 10,60 81,94+34,922
LIDOXIL (6) 15,35+ 7,70 183,51 + 83,63
LIDODEX (6) 11,09 + 3,33 202,63 + 64,66 °

Ventral LIDO (6) 15,28 + 12,30 66,60 £ 17,32 2
LIDOXIL (5) 18,00 + 10,99 175,00 £ 71,07 ®
LIDODEX (6) 16,97 + 5,48 172,72 + 60,53 ©

Letras minusculas distintas entre
significancia estatistica (p<0,05).

tratamentos, nas mesmas areas, indicam
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Os escores de ataxia nos grupos LIDOXIL e LIDODEX foram maiores quando
comparados ao grupo LIDO nos momentos T60 e T75 (p < 0,05), com medianas
(minimo-méaximo) de 1,0 (0-3) e 1,0 (0-2) em T60 e de 0,5 (0-3) e 1,0 (0-2) em T75,
respectivamente (Figura 2). No grupo LIDOXIL, dois animais sofreram quedas nos
momentos T45 e T60.

W ATAD
000 EATAS
Clatalo
W ATALS
C1ATA30
W ATA4S
O ATAGD
CIATA7S
CATA90
W ATAL05
OATAL120

2,57

1,0 * % ok

0,57

0,04 L

T T T
LIDO LIDOXIL LIDODEX

Grupos

Figura 2. Medianas (minimo-maximo) dos escores de ataxia em cavalos
submetidos a anestesia peridural com lidocaina (LIDO), lidocaina/xilazina
(LIDOXIL) ou lidocaina/dexmedetomidina (LIDODEX). Os asteriscos e
circulos representam os casos outliers.

DISCUSSAO

No conhecimento dos autores, este trabalho foi o primeiro a avaliar os efeitos da
associacdo de dexmedetomidina a lidocaina pela via peridural em equinos. Diversos
estudos avaliaram a administracdo peridural de agonistas alfa-2 adrenérgicos combinados
a anestésicos locais, em especial a xilazina (GRUBB et al., 1992; RIEBOLD et al., 1995;
SKARDA & MUIR, 1996; CHEVALIER et al., 2004; SILVA, 2009; GUIRRO et al.,
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2011) e lidocaina (FYKES et al, 1989; ROBINSON & NATALINI, 2002; DE ROSSI et
al., 2005; SILVA, 2009; DUARTE et al., 2017), de modo que a utilizag&o destes farmacos
esta bem estabelecida nesta espécie.

Em equinos, a lidocaina é preconizada nas doses de 0,2 a 0,35 mg/kg para
administracdo peridural (DOHERTY & VALVERDE, 2006). A dose de lidocaina
utilizada nos trés grupos experimentais deste trabalho foi a mesma anteriormente
reportada por Moraes (2003), em estudo sobre a lidocaina associada & morfina ou ao
butorfanol pela via peridural em éguas, e por Silva (2009), em combinacdo com xilazina
(0,17 mg/kg) ou detomidina (0,02 mg/kg). No que diz respeito a xilazina, respeitou-se a
literatura publicada, assim como citado por Guirro et al. (2009), os quais avaliaram a dose
0,17 mg/kg de xilazina pela via peridural em equinos. Nesses trabalhos, a dose foi
considerada adequada e sem sinais de toxicidade, portanto, reproduzida no presente
estudo.

Em relagdo ao uso peridural da dexmedetomidina, os estudos sdo restritos, uma
vez que se trata do representante mais novo da classe dos agonistas alfa-2 adrenérgicos a
ser comercializado. A primeira publicacdo sobre a aplicacdo peridural da
dexmedetomidina associada a lidocaina foi em humanos, por Fukushima et al. (1997), os
quais relataram que a analgesia foi sete horas mais prolongada no grupo que recebeu o
agonista alfa-2 adrenérgico. Neste contexto, a investigacdo acerca do comportamento da
dexmedetomidina pela via peridural comecou a ser explorado em outras espécies, de
modo que a bupivacaina peridural, quando associada a dexmedetomidina, resultou em
menor ocorréncia de resgates analgésicos, bloqueios sensitivo e motor mais duradouros
quando comparada ao seu uso isolado, em cdes (ODETTE & SMITH, 2013). De maneira
similar nessa espécie, os bloqueios sensitivo e motor produzidos pela dexmedetomidina
peridural (2 pg/kg) foram de maior duragdo quando comparados aos promovidos por
outros agonistas alfa-2 adrenérgicos, como xilazina, clonidina, romifidina e detomidina
(POHL etal., 2012). Em felinos, a administracdo peridural de dexmedetomidina (4 pg/kg)
em combinacdo com a lidocaina (1 mg/kg), provocou alteracdes cardiacas como
bradicardia, arritmias sinusais e bloqueio atrioventricular, mas resultou em analgesia
satisfatdria nos periodos trans e pés-operatorio (SOUZA, 2006).

Hamed et al. (2017) compararam os efeitos analgesicos entre a xilazina (0,2
mg/kg) e a dexmedetomidina (5 pg/kg) pela via peridural em asininos, e relataram que a
analgesia da dexmedetomidina foi mais acentuada, apesar de citar um estudo clinico

publicado anteriormente, no qual revelou que a dose intravenosa equipotente de
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dexmedetomidina em equinos seria de 3,5 pug/kg em comparacéo a 1,1 mg/kg de xilazina.
Entende-se, portanto, que a dose da dexmedetomidina avaliada no trabalho de Hamed et
al. (2017) foi superestimada em relagdo a dose da xilazina, o que justificaria a diferenca
estatistica encontrada. Por essa razdo e em decorréncia de ndo haver doses determinadas
para esta via em cavalos, as doses de 0,17 mg/kg de xilazina e 0,6 pg/kg de
dexmedetomidina foram comparadas neste trabalho, uma vez que, por extrapolacao, estes
valores seriam equipotentes. No presente estudo, o volume total injetado foi calculado
pela formula proposta por Gomes de Segura et al. (1998), para que o volume variasse
proporcionalmente a massa corpdrea de cada animal, minimizando possiveis erros em
decorréncia da desuniformidade do tamanho dos animais.

Para a avaliacdo da laténcia e tempo de blogueio, usamos como referéncia o
trabalho de Duarte et al. (2017), que utilizaram o sistema de marca¢fes com avaliacao de
31 pontos de blogueio para teste nociceptivo em éguas. Como este estudo foi realizado
em machos, adaptou-se 0 método de avaliacdo, realizando as marcagGes perpendiculares
ao sulco formado pelas faces mediais da coxa e ndo as comissuras vulvares (Figura 2), o
que resultou em 30 pontos de bloqueio.

Com relacdo a extensdo e distribuicdo do blogueio sensitivo, assim como relatado
por Duarte et al. (2017), houve predominéncia de areas ndo dessensibilizadas na regido
periperineal P20, especialmente nas areas mais ventrais. Na Tabela 3 pode-se observar
que a medida que os locais avaliados se afastam da regido perineal, o tempo de inicio de
acdo aumenta e a duracdo da anestesia reduz nos trés tratamentos avaliados, indicando
que a anestesia foi mais consistente nas regides mais proximas ao perineo.

Em equinos, a administracdo peridural de xilazina (0,17 mg/kg) e lidocaina (0,22
mg/kg) resultou em periodo de laténcia de cinco minutos e duragdo de bloqueio sensitivo
de 300 minutos (RIEBOLD et al., 1995), assim como promoveu maior acao analgésica
quando comparada a aplicacdo isolada destes farmacos (GRUBB et al., 1992). No
presente estudo ndo se evidenciou reducdo no tempo de laténcia em decorréncia da
associacao de agonistas alfa-2 adrenérgicos, diferentemente do que se observou em outros
estudos em equinos (RIEBOLD et al., 1995), ovinos (KINJAVDEKAR et al., 2000) e
asininos (HAMED et al., 2017), ou apds associagdo a outros adjuvantes, como no estudo
de Duarte et al. (2017), que relataram menor periodo de laténcia quando a lidocaina foi
associada ao bicarbonato de sodio.

No que se diz respeito a duracdo do bloqueio anestésico, evidenciou-se

consideravel aumento no tempo de anestesia decorrente da associacdo da xilazina ou
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dexmedetomidina a lidocaina, sendo que em alguns animais, a duracdo ultrapassou 300
minutos (Tabela 3). Sabe-se que a dexmedetomidina, assim como outros farmacos desta
classe, provoca maior tempo de blogqueio anestésico quando associada a anestésicos locais
(ODETTE & SMITH, 2013), efeito demonstrado em varias espécies, como caes
(POHL,et al., 2012; ODETTE & SMITH, 2013; NOUR et al., 2013), bufalos (KAMBLE
etal., 2016) e burros (HAMED et al., 2017). Isso pode ser explicado devido ao seu efeito
vasoconstritor, que retarda sua absor¢do permite que o analgésico permanega no espago
peridural por um periodo mais prolongado. Além disso, 0s agonistas alfa-2 adrenérgicos
exercem acdo anestésica local e seu mecanismo de acédo esta envolvido na modulacgéo da
dor no corno dorsal da medula espinhal por inibicdo da liberacdo de substancia P
(MURREL & HELLEBREKERS, 2005; SKARDA & TRANQUILLI, 2013).

Os anestésicos locais sdo amplamente empregados pela via peridural em equinos,
mas ndo sdo isentos de efeitos adversos. Hipotensdo e neurotoxicidade sdo alguns dos
fatores limitantes para o uso destes farmacos (HODGSON et al., 1999), sendo que a
ocorréncia de ataxia provocada pelo bloqueio motor foi bastante relatada (HALL et al.,
2001; ROBINSON & NATALINI, 2002; DE ROSSI et al., 2005). Notou-se, neste estudo,
que a ataxia foi o Unico efeito adverso observado, sendo mais acentuada e com ocorréncia
de quedas nos animais tratados com agonistas alfa-2 adrenérgicos. Ataxias de grau leve a
moderado também se desenvolveram apds a administracdo peridural de xilazina em
outros estudos em equinos (GRUBB et al., 1992; DORIA et al., 2004) e também em
outras espécies, como em caninos (POHL et al., 2012), asininos (HAMED et al., 2017) e
camelideos (MOLAEI et al., 2012). Tal efeito indesejavel pode ser atribuido a acdo
anestésica local dos agonistas alfa-2 adrenérgicos, que aumenta a inibicdo sobre os
neurdnios motores na raiz ventral da medula espinhal (SABBE, et al., 1994).

A administracdo peridural de doses baixas de xilazina limita sua interferéncia nas
fibras simpaéticas reduzindo, assim, a intensidade dos efeitos sisttmicos (GRUBB, et al.,
1992). Neste estudo ndo foram encontradas alteracdes significativas nos valores médios
de FC, f, PAS e TR resultantes da associacdo da xilazina ou dexmedetomidina a lidocaina,
0 que corrobora os relatos em ovinos (KINJAVDEKAR et al., 2000), asininos (HAMED
et al., 2017) e equinos (DORIA et al., 2008), entretanto, difere do observado em felinos
(SOUZA, 2006). As alteracGes comportamentais caracteristicas de sedagdo, como ptoses
palpebral e labial e abaixamento de cabega, foram descritas em animais que receberam
agonistas alfa-2 adrenérgicos pela via peridural (GRUBB et al, 1992; ALMEIDA et al.,
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2004; DORIA, et al., 2008; HAMED et al., 2017), porém, sinais de sedac&o nio foram
observados nos animais dos trés diferentes grupos aqui estudados.

No presente estudo, os equinos ndo demonstraram sinais de toxicidade ou lesdes
neuroldgicas ap6s uma semana de observacdo, assim como reportado em burros
(HAMED et al, 2017), cées (POHL et al., 2012), bafalos (KAMBLE et al., 2016) e gatos
(SOUZA, 2006). Entretanto, indicios de desmielinizacdo da medula espinhal apds injecdo
peridural de dexmedetomidina foram relatados em coelhos (KONAKCI et al., 2008).
Assim sendo, é importante ressaltar que a administracdo da dexmedetomidina pelas vias
neuroaxiais e as possiveis implicacdes decorrentes destas técnicas, a longo prazo, ainda
ndo foram estabelecidas em humanos ou na Medicina Veterinaria (HUANG et al., 2014).

As principais limitagdes deste estudo foram o numero reduzido de individuos
avaliados e o fato de terem sido escolhidos apenas animais machos, uma vez que grande
parte dos procedimentos em regides perineais sao realizados em fémeas. Além disso, a
avaliacdo nociceptiva deu-se unicamente por pincamento e a dose de dexmedetomidina
foi extrapolada da que é preconizada pela via intravenosa, em razdo de ndo haver
padronizacdo para via peridural. Dessa forma, mais estudos sdo necessarios com relacao

a farmacodinamica e farmacocinética da dexmedetomidina administrada por esta via.

CONCLUSAO

A dexmedetomidina aumentou a extensdo e a duracdo da anestesia peridural
promovida pela lidocaina de maneira similar a xilazina, em equinos. Apesar da associagao
dos agonistas alfa-2 adrenérgicos ndo ter causado alteracGes deletérias nas variaveis
fisioldgicas estudadas, sua administracdo peridural deve ser indicada com cautela na
rotina anestésica em razdo da ocorréncia de ataxia.
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