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RESUMO

Empregou-se a associacdo midazolam e detomidina para indugdo de anestesia com cetamina em 16
potros, machos e fémeas, entre trés e seis meses de idade, distribuidos aleatéria e equitativamente em dois
grupos (GI e GII). A todos os animais foram administrados midazolam, via intramuscular, na dose de
0,2mg/kg, e apds 15 minutos, detomidina, via intravenosa, na dose de 0,02mg/kg. Os animais do GII
receberam cetamina pela via intravenosa, dose 2,0mg/kg, tr€s minutos apds a administracdo de
detomidina. Quinze minutos apds o midazolam, ocorreram sedag@o e ligeira ataxia, ¢ dois minutos apés a
administragdo da detomidina, dectbito lateral em todos os potros, com miorrelaxamento e presenga dos
reflexos de degluti¢do e miorrelaxamento, anal e oculo-palpebral. A associagdo midazolam/detomidina e
cetamina provocou auséncia dos reflexos de degluti¢do. Para todos os animais, o tempo de recuperagio
foi de 45-60 minutos, e temperatura retal e frequéncia respiratoria permaneceram estaveis. Ocorreram
bradicardia, bloqueio atrioventricular de segundo grau e aumento das pressdes arteriais sistdlica,
diastdlica e média apds dois minutos da administragdo da detomidina. A associagdo
midazolam/detomidina e cetamina demonstrou ser um método eficiente e seguro para a anestesia de
potros higidos.
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ABSTRACT

A combination of midazolam, 0.2mg/kg body weight given via intramuscular, and detomidine, 0.02mg/kg
body weight given via intravenous (IV), was evaluated as a method for induction of anesthesia with
ketamine, 2.0mg/kg body weight given via IV in foals. Sixteen male and female foals aging from three to
six-month old were distributed into two groups. Both groups were first injected with midazolam and with
detomidine 15 minutes later. Three minutes later, ketamine was injected in the foals. Sedation and light
ataxia were observed 15 minutes after midazolam administration. Bradycardia, atrioventricular block,
increased blood pressure, lateral recumbency, and muscle relaxation were observed two minutes after
detomidine. At that time, the oculopalpebral, anal, and cogh reflexes were present. The association of
midazolam/detomidine and ketamine caused absence of the swallow reflexes. The recovery time was from
45 to 60 minutes for animals from GI and GII groups, respectively. Respiratory rate and body
temperature remained unchanged. The combination of midazolam/detomidine and ketamine is a safe,
good, and efficient method for anesthesia in healthy foals.
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INTRODUCAO

O tamanho e o temperamento do equino fazem
com que os procedimentos anestésicos sejam
relativamente de maior risco para o animal e para
o médico veterindrio. A anestesia em equinos
deve ser caracterizada por indugdo rapida e
suave, requerer pequeno volume do agente

indutor, produzir adequado relaxamento
muscular, proporcionar analgesia, ndo alterar
significativamente 0s pardmetros

cardiopulmonares e, por fim, proporcionar uma
recuperacdo livre de excitagdo (Fantoni et al.,
1999).

Os diferentes procedimentos clinicos,
radiograficos e intervencdes cirirgicas incluem-
se entre as principais indicagdes da medicagdo
pré-anestésica em equinos. Até o presente, existe
uma quantidade satisfatoria de farmacos que sdo
recomendados para uso na pré-anestesia, mas a
maioria ndo reune propriedades ideais como
unico agente. Atualmente, as associagdes de
benzodiazepinicos e tranquilizantes sdo indicadas
para procedimentos de anestesia em varias
espécies animais, inclusive a equina. Essas
associagdes visam potencializar os efeitos
indesejaveis e reduzir os considerados
indesejaveis e, ainda, diminuir a dose total da
anestesia geral requerida (Dike, 1993).

Os benzodiazepinicos sdo associados com outros
sedativos, analgésicos opioides ou ndo para
promover uma sedagdo adicional e relaxamento
muscular (Brock e Hildebrand, 1990). Os
farmacos pertencentes ao grupo dos 0-2-
agonistas sdo atualmente utilizados com maior
frequéncia em equinos como sedativos e/ou
analgésicos (Muir e Hubbell, 1991). A
detomidina, um dos agentes alfa-2-agonistas
mais comumente utilizados na sedacdo e
medicacdo pré-anestésica em equinos (Chambers
et al, 1993), pode ser recomendada para
intervengdes cirurgicas na posi¢do quadrupedal.

Os avangos na area de anestesiologia veterinaria
e pesquisas com associagdes de farmacos tém
sido objeto de frequentes investigagdes. Assim, o
presente estudo teve os objetivos de avaliar os
efeitos da associacdo midazolam e detomidina
como pré-anestésicos para indugdo de anestesia
com cetamina em potros, sua agdo sobre as
pressdes arteriais sistdlica, diastolica e média,
temperatura retal e frequéncias cardiaca e
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respiratoria, e seu efeito na sedagdo, hipnose e
outras possiveis implicagdes clinicas.

MATERIAL E METODOS

Utilizaram-se 16 potros, machos e fémeas,
considerados clinicamente sadios, de diversas
racgas, com idades entre trés e seis meses € média
de peso de 152kg. Os potros, distribuidos em
dois grupos, foram pesados e tiveram
mensuradas a temperatura retal (TR) e as
frequéncias cardiaca (FC) e respiratoria (FR).
Também foram registradas as pressoes arteriais
sistolica (PAS), diastolica (PAD) e média
(PAM). Esses parametros foram anotados e
formaram a seu tempo os momentos: M0, M1,
M2, M3, M4, M5, M6 e M7. No grupo I, foram
formados MO, inicial ou basal; MI,
correspondente a 15 minutos apds a
administracdo de midazolam'; e M2, M3, M4,
M5, M6 e M7, correspondentes a 2, 3, 15, 25, 35
e 45 minutos apds a administragio de
detomidina’®, respectivamente. No grupo II,
formaram-se MO0, inicial ou Dbasal; MI,
correspondente a 15 minutos apds administragao
de midazolam; M2, dois minutos apds a
administracao de detomidina; M3,
correspondente a  trés  minutos  apos
administracdo de detomidina e de cetamina; e
M4, M5, M6 e M7, correspondentes a 10, 20, 30
e 40 minutos apds a administragio de cetamina’,
respectivamente.

Nos potros em estagdo, contidos em tronco
individual, procedeu-se a implantagdo de canula
de polietileno n° 190* no ramo transversal da
artéria facial, que foi lavada com solucdo
heparinizada’. As pressdes arteriais sistolica,
diastdlica e média foram obtidas apos a conexao
da canula a um transdutor de pressao ligado a um
poligrafo®. O aparelho foi calibrado com auxilio
de mandmetro de mercario, e¢ os dados
registrados em folha de papel milimetrado,
formando uma escala de 0 a 250. Os valores de
PAD e PAS foram registrados, respectivamente,
nos limites inferior e superior da escala. A partir
desses registros, foi calculada a pressdo de pulso
(PP), em que PP=PAS- PAD. A obtengdo da
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pressao média foi obtida pela equagdo proposta
por STURKIE (1970), em que PAM= PAD+
3/8PP.

Os exames eletrocardiograficos’ foram obtidos
empregando-se a derivagio baseapice, com a
fixagdo dos eletrodos nos locais correspondentes.
Todos os animais receberam midazolam, por via
intramuscular, ¢ detomidina, via intravenosa,
respectivamente, nas doses de 0,2 e 0,02mg/kg
de peso corporeo.

A sequéncia experimental ocorreu da seguinte
forma: no grupo I, os potros receberam
midazolam, aguardaram 15 minutos (M1) e
receberam detomidina, completada com solugdo
fisiologica, devido a pequena quantidade, até o
volume total da seringa. A partir de M3 e a
intervalos de 10 minutos, novas mensuragdes
foram realizadas para obter M4, M5, M6 ¢ M7.
No grupo II, apods receberem a mesma pré-
medicacdo do grupo I, e decorridos trés minutos
da administragio de detomidina (M3),
administrou-se cetamina, na dose de 2,0mg/kg, a
intervalos de 10 minutos, para obter M4, M5, M6
e M7.

Todos os animais foram avaliados, para
observacdo de possiveis alteracdes
comportamentais. O delineamento experimental
empregado foi o de parcelas, grupos 1 e II e
subparcelas, M0 a M7. A comparacdo das
médias foi feita pelo teste Tuckey, considerando-
se o nivel de probabilidade de 5% e 1%.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram observados sinais de sedacdo apds a
administragdo de midazolam. Esse fato ¢
explicado pela acdo dos benzodiazepinicos, que
reduzem a atividade funcional do hipotalamo e
cortex, com agdo sobre o GABA, inibindo o
sistema nervoso central e promovendo agdo
tranquilizante, hipnotica, ansiolitica e
miorrelaxante (Spinosa et al., 2002). Dessa
forma, foram evidentes os sinais de sedagdo 15
minutos apds o emprego do midazolam. Assim,
ambos os farmacos agonistas alfa-2 e
benzodiazepinicos exerceram efeitos sedativos e
ansioliticos, quando administrados como pré-
tratamento. McKenzie et al. (2004) descreveram
que o midazolam ¢ comumente usado como o
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sedativo de escolha na unidade de terapia
intensiva e que, de acordo com Hellyer et al.
(1991) e Ilkiw et al. (1998), a administragdo
conjunta de cetamina e benzodiazepinico
representa uma das associagdes mais empregadas
para anestesia e pré-medicacdo em pequenos
animais, por proporcionar seguranca e efeitos

depressores  minimos, além de rapida
recuperacdo. Apesar de o midazolam
frequentemente  produzir  alteragdes  de
comportamento, tais como excitacdo,

vocalizagdo e agressividade na contencdo de
gatos, esse farmaco demonstra maior poténcia do
que o diazepam, o agente desse grupo que ¢ mais
frequentemente empregado em animais.

Neste estudo, ficou demonstrado que o
midazolam isolado ou associado a cetamina e/ou
detomidina apresentou efeitos benéficos, ja
observados em outras espécies (Hellyer et al.,
1991; Jacobson e Hartsfield, 1993; Lesser et al.,
1993; Guedes et al., 2002). A ataxia, o
abaixamento da cabeca e a indiferenga ao
ambiente conferida pelo midazolam facilitaram a
abordagem e a contengdo fisica dos potros, uma
vez que estes se apresentavam sedados,
demonstrando que essa substancia na dose
preconizada de 0,2mg/kg induziu os efeitos
hipnéticos e miorrelaxantes  (Fantoni e
Cortopassi, 2002; Massone, 2003).

O declbito lateral e o miorrelaxamento,
evidenciados apos a aplicagdo da detomidina,
provavelmente ocorreram pelo fato de os
farmacos agonistas alfa-2-adrenérgicos poderem
estar associados a derivados fenotiazinicos para a
obtengdo de efeito sedativo intenso que ocorre
em equinos e caninos. Também ocorreram tais
efeitos quando estavam associados a opioides
para a producdo de neuroleptoanalgesia em
equinos ou a anestésicos dissociativos, como a
cetamina, para a sedacdo de felinos e caninos
agressivos (Natalini, 2007). Brock e Hildebrand
(1990) sugeriram que a inclusdo do diazepam no
protocolo de indugdo anestésica por éter
glicerilguaiacol e cetamina pode reduzir o
consumo de anestésico inalatorio. Uma possivel
explicagdo para esse fato é o relaxamento
muscular e o efeito hipndtico adicional
produzido pelo diazepam.

Particularmente neste estudo, o grau intenso de
ataxia descrito para a detomidina nao foi
observado, uma vez que a associagdo midazolam
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e detomidina provocou decubito lateral,
evidenciando relaxamento muscular e hipnose
ideais para procedimentos anestésicos em potros.

Os anestésicos inalatérios volateis causam
depressdo cardiovascular dose dependente, seja
por depressdo direta do miocardio ou por
diminuicdo da atividade simpatica (Steffey,
1996). Quando se deseja manutencdo da
estabilidade cardiovascular, uma alternativa aos
anestésicos volateis ¢ o uso de técnicas de
anestesia injetdvel balanceada. O emprego
adequado dos benzodiazepinicos facilita os
procedimentos de anestesia. De acordo com
Brondani et al. (2003), em caes observou-se que
o uso da cetamina provoca aumento da
frequéncia cardiaca devido provavelmente a acao
simpatomimética desse farmaco, efeito este que
provavelmente foi minimizado pelo uso
concomitante de midazolan e de 6xido nitroso,
evidenciando que a associacdo cetamina-
midazolam ndo provocou depressdo da fungdo
cardiovascular. Observagdes semelhantes
também foram relatadas por Hellyer et al.
(1991), Jacobson e Hartsfield (1993) e por Lesser
et al. (1993), quando o oxido nitroso foi
adicionado a cetamina-diazepam em suinos.
Portanto, os resultados obtidos neste estudo
confirmam que a estabilidade cardio-respiratoria
conferida apds o uso do midazolam, pela via
intramuscular, permite indica-lo como opg¢do
segura para uso em procedimentos de pré-
anestesia de potros higidos.

Natalini (2007) relatou que o efeito dos agonistas
¢ a inibicdo da liberacdo de norepinefrina e o
bloqueio dos receptores noradrenérgicos pré-
sinapticos, levando a sedagdo, analgesia,
relaxamento muscular, inibi¢do da liberagdo de
insulina e consequente hiperglicemia, diurese
osmotica, depressdo respiratoria em doses
elevadas e émese por ativagdo do centro do
vomito. De acordo com Short (1992), a diurese
observada apés o uso da detomidina é devido
provavelmente a acdo desse farmaco no sistema
renal, o qual age diminuindo a secre¢do do
horménio antidiurético. Segundo Kallio et al.
(1988), em poneis, a detomidina provavelmente
foi a responsavel pela diminui¢ao na atividade da
glandula pituitaria-adrenocortical, e a diurese foi
provavelmente causada pela supressio de
vasopressina ¢ da secre¢do de insulina pela
detomidina (Taylor et al., 1992).
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Neste estudo, ndo foi observado aumento na
frequéncia de micgdes, provavelmente devido a
dose de detomidina empregada. Estudos prévios
ja demonstraram o efeito diurético da detomidina
em cavalos acordados e anestesiados com
halotano (Steffey et al., 2000).

Trabalhos verificaram que os farmacos alfa-2-
agonistas causam bradicardia, comumente
acompanhada por bloqueio atrioventricular
(Hodgson e Dunlop, 1990; England e Clarke,
1996), bloqueio sinoatrial menos frequente e
redugdo no débito cardiaco, e, na maioria dos
animais os bloqueios sdo mais intensos nos
primeiros minutos apds a administracdo. Apods
esse periodo, a frequéncia cardiaca eleva-se
gradativamente e os bloqueios desaparecem. A
bradicardia ¢ os bloqueios cardiacos persistem
por mais tempo ap6s administragdo de romifidina
do que com xilazina ou detomidina (England e
Clarke, 1996). Segundo esses autores, em
equinos saudaveis, a administragdo intravenosa
de xilazina, detomidina, medetomidina ou
romifidina produz hipertensao inicial transitoria
dose dependente, seguida por prolongada
reducdo na pressao arterial, mesmo com o uso de
pequenas doses.

Portanto, neste estudo, decorridos dois a cinco
minutos da administragdo da detomidina pela via
intravenosa, houve evidente queda da frequéncia
cardiaca e ndo foi observada ocorréncia de
bloqueio atrioventricular de segundo grau em
nenhum animal, 15 minutos ap6s a administragdo
de midazolam (M1), demonstrando que esse
farmaco, administrado pela via intramuscular em
potros, ndo interfere na frequéncia ou no ritmo
cardiaco. Contudo, observou-se que a
administracdo de detomidina induziu bloqueio
atrioventricular de segundo grau e episddios de
bradicardia aos dois minutos, que se
estabilizaram rapidamente. A menor dose de
detomidina pode ter contribuido para que o
tempo de decorréncia desses efeitos indesejaveis
fosse mais curto, pois parece ter ocorrido efeito
sinérgico benéfico para indugdo de anestesia em
potros entre o midazolan e a detomidina.

A elevagdo dos valores de PAS, PAD ¢ PAM
demonstrou que esse farmaco provocou
hipertensdo transitéria, entre dois e cinco
minutos da administragdo intravenosa, € houve,
apods esse periodo, progressivo retorno aos
valores basais (Fig. 1, 2 e 3). Resultados
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semelhantes foram descritos por Fantoni et al.
(1999), que relataram aumento significativo da
pressdo arterial em equinos, ap6s 15 minutos da
administracdo de agentes alfa-2-agonistas,
particularmente a detomidina. Efeito semelhante
foi observado por Wagner et al. (1991), ao
atribuirem a hipertensdo a estimulagdo alfa--
adrenérgica pos-sinaptica periférica, que resultou
em vasoconstri¢do ¢ aumento da pressdo arterial.
Também foi semelhante ao efeito observado por
Muir e Mason (1993) em relagdo a xilazina e a
detomidina.
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Figura 1. Valores de pressdo arterial sistolica
(mmHg) obtidas em potros tratados com
midazolam e detomidina (GI) ou midazolam,
detomidina e cetamina (GII).
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Figura 2. Valores de pressdo arterial diastdlica
(mmHg) obtidas em potros tratados com
midazolam e detomidina (GI) ou midazolam,
detomidina e cetamina (GII).
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Figura 3. Valores de pressdo arterial média
(mmHg) obtidas em potros tratados com
midazolam e detomidina (GI) ou midazolam,
detomidina e cetamina (GII).

A frequéncia respiratoria permaneceu inalterada
durante toda a  observacdo, sugerindo
estabilidade ventilatéria. Em equinos, Luna et al.
(1990) verificaram diminui¢do da frequéncia
respiratoria com o uso de xilazina ou romifidina,
e esse efeito indesejavel foi mais acentuado com
a romifidina.

Os resultados desta pesquisa demonstraram que o
uso da detomidina em potros provocou efeitos
bradicardicos e de bloqueio atrioventricular,
subsequentes a hipertensdo arterial. Eles sdo
mais evidentes, segundo England et al. (1992),
quando a detomidina ¢ administrada em bolus, e
ainda podem ser verificados efeitos indesejaveis
de ataxia e recuperagdes prolongadas. Quanto ao
sistema cardiovascular, Daunt et al. (1993)
relataram que o uso da detomidina resultou em
diminuigdo do indice cardiaco em um tergo.

Os anestésicos dissociativos, como cetamina e
tiletamina, sdao utilizados para a obtengdo de
sedacdo em animais agressivos. E obrigatorio o
uso associado a outros fArmacos tranquilizantes e
relaxantes musculares, pois os derivados
fenciclidinicos  produzem intensa rigidez
muscular, catatonia, excitacdo, hipertensdo
arterial e taquicardia, além de aumentarem a
producdo de secre¢des salivares e bronquicas
(Natalini, 2007). Selmi et al. (2005) descreveram
que o aumento transitorio da frequéncia cardiaca,
logo apoés a administragdo de cetamina-
midazolam, decorre da acdo simpatomimética do
agente dissociativo. Relatos semelhantes foram
citados por Cullen e Reynoldson (1997) em cides
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pré-medicados com tiletamina-zolazepam e
anestesiados com propofol.

A cetamina, quando utilizada como Unico agente
indutor, provoca em equinos efeito cataleptoide
de forma evidente. Para inibir esses efeitos,
Massone (2003) recomenda o uso de farmacos
como as benzodiazepinas, que, devido a sua a¢ao
no sistema nervoso central, provocam
miorrelaxamento, hipnose e auséncia de
excitacdo. O que pode ser comprovado neste
estudo é que o midazolam ¢ a detomidina
inibiram os efeitos indesejaveis citados para a
cetamina, e, como tal, podem ser recomendados
para procedimentos como as cirurgias de curta
duragdo ou, ainda, indu¢do de anestesia geral
(Hellyer et al., 1991, Steffey, 1996). Com base
nos resultados obtidos neste experimento, pode-
se indicar, com certo grau de seguranga, O
emprego da associacdo midazolam/detomidina
e/ou cetamina para diversos procedimentos que
demandam contencdo quimica em potros higidos,
tendo em vista a realizacdo de intubagdo
orotraqueal de forma suave, pois essa associagao
¢ capaz de inibir os reflexos laringotraqueais.

A cetamina, um anestésico dissociativo, possui
acdo simpatomimética e estimula a FC,
resultando no aumento do débito cardiaco.
Exerce vasoconstrigdo periférica, que eleva
consideravelmente a pressdo arterial, entretanto
néo altera a pressdo venosa. E indicada em casos
de choques, especialmente o hemorragico. Neste
trabalho, observou-se taquicardia e hipertensdo,
assim, verificou-se que a hipertensdo ocorreu
devido a acdo da detomidina, embora por curto
periodo, e manteve elevadas as pressdes arteriais
sistolica, diastolica e média. A frequéncia
cardiaca nos dois grupos experimentais diminuiu
significativamente  dois minutos apds a
administragdo de detomidina, e permaneceu por
30 minutos nos animais do grupo I e 10 minutos
nos do grupo II. Assim, a cetamina foi capaz de
melhorar a frequéncia dos batimentos cardiacos,
demonstrando que esse farmaco provoca efeitos
taquicardizantes em potros, sendo essa
caracteristica importante para procedimentos de
anestesia em animais com bradicardia.

Observou-se, ainda, que todos os potros
apresentaram evidente grau de relaxamento
muscular, pois permitiram  manipulacdes
incruentas e colocagdo de madscaras que sdo
empregadas em procedimentos de anestesia, e
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nos animais do grupo I, intubagdo orotraqueal.
A recuperagdo anestésica foi destituida de efeitos
colaterais, e 0s potros recuperaram a posi¢ao de
estacdo quadrupedal, sem evidéncias de eventos
excitatorios e espasmos musculares.

CONCLUSOES

Em potros, o midazolam ndo interferiu nos
pardmetros cardiorrespiratorios e provocou efeito
ansiolitico 15 minutos ap6s a administragdo
intramuscular; a detomidina provocou bloqueio
atrioventricular de segundo grau, bradicardia e
hipertensdo arterial aos dois minutos apds a
administragdo  intravenosa; a  associagdo
midazolam/detomidina  inibiu  os  efeitos
colaterais produzidos pela cetamina, e foi
observado miorrelaxamento capaz de provocar o
decubito lateral; a associagdo midazolam/
detomidina e/ou midazolam/detomidina/cetamina
ndo alterou os parametros respiratorios e a
temperatura retal; a associagdo midazolam/
detomidina/cetamina demonstrou ser segura e
pratica, portanto seu uso pode ser recomendado
como agente indutor para potros em diferentes
procedimentos anestesiologicos.
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