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RESUMO

O estresse é considerado ao mesmo tempo um mecanismo de defesa contra diferentes fatores agressores e a
causa de importantes alteragdes organicas que podem ser deletérias. A ativacdo do eixo hipotal &mico-hipofisario-adrenal
(HHA) é utilizado como parémetro paraavaliacéo do grau de ateracdo imposto. Em equiinos, aanestesiaisoladamente pode
desencadear a cascata de eventos ligados ao estresse, ndo necessitando a participagdo de intervenc@es cirdrgicas. No
entanto, a anestesia geral intravenosa (AGI) tém sido considerada como n&o desencadeadora de estresse. No presente
estudo foi avaliadaumacombinagdo paraindugdo anestésica, atiletamina-zolazepam (TZ=1,1mg.kg*), tendo como medica-
¢ao pré-anestésica(MPA) aromifidina(R=80 mg.kg?). A romifidinaéum agonistaadrenérgico a2, de marcadaacéo sedativa
emiorrelaxante. A tiletamina é uma ciclohexaminade agdo semel hante acetaminae é disponivel comercialmente associada
a0 zolazepam, farmaco benzodiazepinico na proporgéo de 1:1. Foram utilizados neste trabalho 08 eqiinos de ambos os
sexos, diferentes idades e ragas, todos enquadrados na categoria ASA | (American Society of Anesthesiologists). Os
farmacos foram administrados por via intravenosa, com um intervalo de 10 minutos. As colheitas de sangue para as
dosagens hormonais foram realizadas antes de qual quer farmaco (P), apés aadministracdo daMPA (M) e 15 minutos apos
ainducdo (I). Foram dosadas as concentragdes sangiiineas de ACTH, cortisol, glicose e lactato, a gasometria arteria e
tempo de imobilidade. Os resultados revelaram que a AGI com o protocol o proposto, ndo desencadeou a ativacao do eixo
HHA. N&o houve diferenca estatistica nos valores dos demais parémetros.

Descritores. estresse, anestesia, equinos.
ABSTRACT

The stressis both a defense mechanism against several injury factors and the cause of organic changes that can
develop morbid status. In animals, the definition of stress is still more controversial. The activaction of hipotalamic-
pituitary-adrenal axis (HPA) isused as aparameter to eval uate the degree of change over the organism. In horses, the stress
mechanism produced by an anesthetic procedure can isolatedly begin the cascade of events linked to stress. The total
intravenous anesthesia (T1VVA) however hasn’t being considered by several researchers related to HPA axis activation. At
thiswork, the association tiletamine-zolazepam (TZ=1.1 mg.Kg ) was eval uated with pre-anesthetic medication romifidine
(R=80 mg.Kg™) used alone. The romifidineisan a-2 adrenergic agonist which has a remarkabl e sedative and miorrel axant
activity. Thetiletamine chlorhydrate is a ciclohexamine compound with action similar to ketamine and available associated
to zolazepam, abenzodiazepinedrug, inal:1 ratio At thiswork were used 8 horses, malesand females, in different agesand
breeds, al classified as ASA | (American Society of Anesthesiologists). All drugs were injected by intravenous route.
Between romifidine and TZ administration there was an interval of 10 minutes. The blood collections for hormonal assays
were doneinthreetimes: before any medication (P), after the pre-medication with romifidine (M) and 15 minutes after TZ (1).
The plasmatic concentrations of corticotrofin and cortisol, arterial gasometry, seric glucose and lactate and imobilization
time also were evaluated. The results revealed that the total general intravenously anesthesia with such protocols did not
activatethe HHA axis. There were no differencesin other data.
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INTRODUCAO

Varios estudosjaforam desenvolvidos no sen-
tido de dimensionar indices de estresse, avaliando a
ativacdo do el xo hipotalamo-hipofisério, cujo estégio
final desta ativacdo é a secrecdo de glicocorticoides a
partir da cértex adrenal [4,9].

Estudos detectaram uma relacdo direta entre
a ativacao do eixo hipotaldmico pelo estresse e aele-
vacdo daglicemia, independente daatividade adrenal,
e uma razdo inversa entre a concentragdo plasméatica
de glicose e aatividade neuronal hipotalamica[18].

AvaliagOes da anestesia em relagdo as con-
centracOes plasméticas de glicose, lactato, cortisol e
ACTH demonstraram uma elevacdo em todos estes
parémetros. Os resultados sugeriram a conclusgo que
a anestesia isolada em equinos induz uma resposta
substancial nos parametrosde estresse. Por outro lado,
a comparacdo da anestesia injetavel com a volatil
(halotano) em pbneis demonstrou que a primeira néo
produziu ateracfes nos valores de glicose, lactato e
cortisol.[19,20].

A romifidina (do grupo dos agonistas
adrenérgicos a2) é considerada adequada para utili-
zag&0 como pré-anestésico em eqiiinos. E fregiiente
0 uso destes farmacos associados a acepromazina.
[7,8,21].

Osanestési cos dissociativos como atiletamina
tem sido usados paraindugdo de anestesia volétil em
equinos[12].

Os benzodiazepinicos sdo combinados com
outros hi pnéti cos sedativos, anal gési cos opidides ou ndo
opidides parapromover umasedacao adicional erela-
xamento muscular. [3].

Utilizando-se xilazinaou detomidinacomo pré-
anestésicos para a combinagao tiletamina-zolazepam
(2:1), éatribuido ao benzodiazepinico afungao de di-
minuir arigidez muscular e aatividade convulsivante
caracteristica dos agentes dissociativos como as
ciclohexaminas[2,10-12].

Este estudo teve como objetivo avaliar as al-
teracBes enddcrinas e metabdlicas promovidas pela
combinagéo romifidina e tiletamina/zol azepam quan-
do utilizados como agentes de anestesia geral
intravenosa em equiinos.

MATERIAIS E METODOS

Animais experimentais

Os animais utilizados foram internados no
Hospital Veterinario Dr. Joaquim Araljo do Jockey
Club do Rio Grande do Sul, onde desenvolveram-se
as atividades relativas a este trabal ho.

Cadaanimal, foi submetido exclusivamente a
um processo de inducéo anestésica intravenosa, sen-
do que somente foram avaliados aqueles pacientes
enquadrados na categoria | da American Society of
Anesthesiologists[15].

No total, foram utilizados 08 animais de dife-
rentes ragas, com idades variando entre dois e seis
anos, de ambos 0s sexos.

Previamente a todas as intervencdes foi man-
tido umjejum solido de 12 horas, sem restricao hidrica.

Protocolo anestésico

Foi administrado o cloridrato de romifidinana
dose de 80 mg.kg?, seguido por um intervalo de 10
minutos, quando foi entdo injetada a combinacéo
tiletamina/zolazepam (1:1) 1,1 mg.kg*. Todos os
farmacos protocolados no processo anestésico foram
administrados por viaintravenosa (1V).

Tempos de colheita e parémetros mensurados

Foram considerados os tempos antes da ad-
ministracdo de qualquer medicamento (P), apos a
medicacdo pré-anestésica (M) e seguido a inducéo
anestésica (I). Todas as intervengdes anestésicas fo-
ram programadas para as 14 horas visando evitar di-
ferentesinfluéncias do ritmo circadiano.

Hematologia

Foram colhidas amostras de sangue venoso
(veia jugular) em tubos de ensaio contendo EDTA
sddico, nostempos P el.Osvalores avaliadosforam o
hematécrito (Ht), a contagem de eritrécitos (Er), a
concentracdo de hemoglobina (Hb) e a contagem
leucocitéria (Leuc.). Estas contagens assim como as
dosagens de lactato e glicose foram realizadasno La-
boratério de Andlises Clinicas do Jockey Club do Rio
Grandedo Sul.
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Dosagem de ACTH e cortisol

Uma segunda amostra de sangue venoso co-
Ilhidanostempos P, M el, em tubos de ensaio conten-
do heparina, foi imediatamente centrifugada a 5.000
rotagdes por minuto durante 5 minutos. O plasma ob-
tido foi separado em aliquotas de 100 ml, envasado
em tubos Eppendorf® e congelado para posterior
processamento visando-se a obtencdo das concentra-
¢Oes plasméticas de ACTH e de cortisol. O plasma
obtido foi armazenado congelado a-20° C.

A dosagem do cortisol foi realizadapelatécni-
cade Radio Imuno Ensaio (RIE) e 0 ACTH foi dosa-
do pelatécnicade quimioluminescéncia.

As amostras foram processadas no L aborato-
rio de Radio-Imuno-Ensaio do Hospital de Clinicasda
Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

Dosagem de glicose e lactato

A partir da coleta de sangue venoso nos tem-
posP, M el, emtubos de ensaio contendo iodoacetato,
foi extraido soro para a dosagem de glicose e lactato
por meio de espectrofotometria O processamento das
amostras foi imediato apés a colheita em um
colorimetro Digimed.

Gasometria

As amostras para estas dosagens foram co-
Ihidas antes da medicacéo pré-anestésica (P) e apds
ainducdo anestésica (1). O sangue arterial, foi obtido
da carétida e armazenada em seringas heparinizadas,
vedadas e acondicionadas em cubas contendo gelo e
agua. As amostras foram processadas em um
analisador de pH e gases sangliineos marca Corning,
modelo 168, no Laboratério de Andlises Clinicas do
Instituto de Cardiologiado Rio Grande do Sul.

Eletrocardiograma

Foram obtidos tracados el etrocardiograficos
(ECG) previamente a administragdo da pré-anestesia
e posteriormente a indugdo anestésica. Foi utilizado
aparelho portatil Berger modelo CD-188, na deriva-
¢do |1 [26], velocidade de 50 mm/segundo. Através
do ECG, foram avaliadas afrequénciacardiaca, aocor-
rénciade arritmias e blogueios, as amplitudes de onda
P, ondaR eondaT (além dapolaridade), as duracdes
de onda P, complexo QRS e dos intervalos QT, PR e
RR e alteragdes do segmento ST.

Andlise estatistica

Asvariéveis obtidas e relacionadas como cor-
respondentes aos valores dentro do grupo foram tes-
tadas pelo teste t de Student.

Foram consideradas significativas as diferen-
¢as cuja probabilidade de erro a fosse menor do que
5% (P<0,05).

RESULTADOS

Os valores médios das concentracdes
plasméticasde ACTH (pmol.I*%), cortisol (nmol.l*) ob-
tidos a partir do protocolo romifidina-tiletamina/
zolazepam assim como as concentragdes séricas de
glicose (mmol.I%) elactato (mmol.I2) estéo relaciona-
dos na Tabela 1, com as diferentes etapas considera-
das. Em relagdo ao ACTH, foram observadas dife-
rencas significativas (p<0,05) entre os tempos P (an-
tes de qualquer farmaco), M (ap6s a medicacdo pré-
anestésica) e | (apds a inducdo anestésica).

N&o foram observadas diferencgas significati-
vas (p>0,05) para as concentraces plasmaticas de
cortisol.

Foi observada umaelevagdo significativa nos
valores de glicose no tempo | em relacdo aos tempos
PeM.

Os valores séricos de lactato, ndo demonstra-
ram diferenca significativa (p>0,05) entre os tempos
constituintes das diferentes etapas.

Osvaloresde hemoglobina(g.dlt), nimero de
leucécitos (mm?*?1) hematdcrito (%), e nimero de
eritrocitos (10°.mm?3?) obtidos nos periodos anterior a
administracéo de qualquer farmaco (tempo P) e 15
minutos apds ainjecdo do agenteindutor daanestesia,
encontram-se relacionados na Tabela 4.

N&o foi observada diferenca significativa en-
tre os periodos pré e pés-medicacéo (P e 1) nos
parémetros hemoglobina, hematécrito, eritrocitos e
leucocitos.

Na Tabela 3 estéo expostos os valores de fre-
guénciacardiacaem batimentos por minuto (b.p.m.) e
de frequiénciarespiratoriaem movimentos respiratori-
0s por minuto (m.r.p.m.) de equinos submetidos a
inducdo de anestesiagera com romifidina (80 mg.kg™*
IV) etiletamina/zolazepam (1,1 mg.kg*IV). Osvalo-
res foram obtidos antes da administracéo de qual quer
farmaco e passados 15 minutos da indugdo anes-
tésica.
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A freqliéncia cardiaca ndo oscilou significati-
vamente entre o tempo inicial (P) e o intervalo decor-
rido até 15 minutos apés a indugdo anestésica (1). A
frequénciarespiratdriadeclinou significativamente apds
a inducdo anestésica.

Na Tabela 4, estdo relacionados os valores de
pH, PaO, (mmHg), e PaCO, (mmHg) obtidos a partir
de coletas redlizadas imediatamente antes da admi-
nistracéo de qualquer farmaco (tempo P) e 15 minu-
tos apds a inducdo anestésica (tempo 1).

Houve umavariacdo significativanos valores
de pressdo arteria parcial de O, entre os tempos ini-
cia efina.

O comportamento dapressdo parcial dedioxido
de carbono (PaCQ,), produziu uma elevacéo em rela-
¢80 aosvaoresiniciais, em sentido inverso ao detec-

tado em relagéo ao PaO, o qual apresentou uma con-
centracdo reduzida apés a inducéo anestésica.

Osvalores de pH sangtiineo arterial néo vari-
aram significativamente em nenhum dos tempos ava
liados.

O tragado eletrocardiogréfico do grupo RTZ
revelou a ocorréncia de trés bloquei os étrio-ventricu-
laresde Il grau (BAV II), e duas inversdes de polari-
dade de onda T. No equino nimero 1 deste grupo foi
verificado um BAV Il janacolheitabasal. Em um dos
tracados foi verificada uma pausa sinusal.

DISCUSSAO

A combinacé&o utilizada foi considerada
satisfatoria quando avaliados sedacdo, pré-anestesia,
promogao de uma inducdo anestésica segura e de f&

Tabela 1. Concentracdo plasmatica de ACTH (pmol.I't) e cortisol (nmol.I'*) e sérica de glicose (mmol.I*) e lactato
(mmol.I*) em equinos submetidos a indugdo de anestesia geral com romifidina (80 mg.kg? IV) e tiletamina/zolazepam
(-1,12 mg.kg? V).

Paréametro
TEMPO ACTH cortisol glicose lactato
P 5,29+ 1,42 118,76 + 40,26 5,276 £ 0,551 1,726 + 0,599
M 5,93 + 3,38 103,18 + 25,58 5,145 + 0,487 1,726 +£ 0,575
| 38,072 = 6,08 114,81 + 34,32 6,595 + 1,291 1,811 £ 1,079

Letras sobrescritas indicam diferenca significativa entre tempos, p<0,05.

Tabela 2. Concentracao plasmatica de hemoglobina, hematocrito, quantidade de eritrocitos e quantidade de
leucécitos de eqtinos submetidos a inducdo de anestesia geral com romifidina e tiletamina/zolazepam. Os valores
séo representados pela média + desvio padrdo, com n= 8 animais por grupo.

Parametro
TEMPO Hemoglobina (g.dl?) Hematdécrito (%) Eritrocitos (106.mm?3%) Leucécitos (mm?s?)
P 11,462 + 1,359 35,50 + 3,54 8,01 £ 0,80 7.550 £ 2.760
| 11,812 + 1,481 37,75 £ 4,52 8,52 £ 1,02 7.925 £ 2.089

Tabela 3. Freqléncia cardiaca e respiratoria em equinos submetidos a inducdo de anestesia geral com romifidina
(80 mg.kg? IV) e tiletamina/zolazepam (1,1 mg.kg? IV).

TEMPO Frequéncia cardiaca (b.p.m.) Frequéncia espiratoria (m.r.p.m.)
P 36,12 + 17,24 25,12 + 7,56
I 31,50 + 6,86 15,252 + 6,47

Letras sobrescritas indicam diferenca significativa entre tempos, p<0,05.

Tabela 4. Presséo parcial arterial de oxigénio, presséo parcial arterial de diéxido de carbono (mmHg) e pH do sangue
arterial de equinos submetidos a inducéo de anestesia geral com romifidina (80 mg.kg* IV) e tiletamina/zolazepam
(12,1 mg.kg*IV).

TEMPO PaO, (mmHg) PaCO, (mmHg) pH
P 93,87 + 17,26 41,62 + 4,03 7,409 + 0,11
| 69,122 + 21,82 48,122 + 2,85 7,392 + 0,11

Letras sobrescritas indicam diferencas significativas, p<0,05.
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cil obtenc&o e uma recuperacdo desprovida de inci-
dentes.

A dose de romifidina utilizada € citada como
promotorade menor grau de queda de cabeca e ataxia
guando comparado com outros farmacos do mesmo
grupo em doses equipotentes[21]. A dosedetiletamina-
zolazepam (1,1 mg.kg*) [ 16] mostrou-se adequadaem
todos os casos avaliados.

Os valores basais de ACTH oscilaram dentro
de limites detectados como normais por varios auto-
res. O horario das intervencdes (em torno das 14:00
horas) pode também ter contribuido para esta proxi-
midade de valores uma vez que estudos detectaram o
horéario entre, entre 9:00 e 15:00 horas como o de mai-
or estabilidade nas concentracOes séricas de ACTH
[1,6,13,14,19]. Entre o tempo basal e acolheitaposte-
rior aMPA n&o houve diferencas significativas. Ou-
tros autores também n&o registraram variagfes nas
concentracdes plasméticas de ACTH apds aadminis-
tracdo de agonistas adrenérgicos a2 [1,22,24]. No
presente estudo foi utilizada apenas anestesia
intravenosa e por este fato seria esperado uma manu-
tencdo nos valores de ACTH. No entanto, foi obser-
vada uma elevagdo significativa na concentracéo de
ACTH ap6s a administracdo da combinacéo para
inducdo anestésica. Possivelmente fatores paralelos
como hipotensdo decorrente daMPA associadaauma
menor oxigenacdo pelo decubito podem ter levado a
ocorrénciade estimul o hipotalamico (13,14,23,24].

Houve uma pequena gueda na concentracéo
de cortisol apds a pré-anestesia, variagdo também
observada por outrosautores que utilizaram como pré-
anestésicos aaa-2 [23]. Ao ser avaliado o tempo pos-
terior aindugdo anestésica, verifica-se que ndo ocor-
reu umavariacdo significativa.

Os valores basais de glicose foram compati-
veis com os obtidos em outros estudos [19,20,23]. A

elevacdo da glicemia apds a administracéo de aaa-2 é
um mecanismo bastante estudado e documentado
[7,25]. Este efeito é observado em eqlinos
anestesiados e conscientes, sendo dose-dependente.

Os valores de lactato sérico obtidos nas co-
Iheitas prévias a administracéo de qual quer farmaco e
nas tomadas subsequientes so citados como dentro
delimitesnormais.[17].

O protocolo composto por romifidina e
tiletamina-zol azepam n&o manifestou reducdes signifi-
cativas na frequéncia cardiaca (FC). Este resultado
coincide com resultados anteriores[5] baseadosnaava
liac&o da.combinacdo detomidinaetiletamina-zolazepam.

A variacdo nafeguénciarespiratéria (FR) re-
dundou em uma reducéo significativa a partir da
inducdo anestésica. Asvariagdes verificadas sdo com-
pativeiscom outros estudos rel acionados aos farmacos
utilizados neste trabal ho que sdo avaliadostanto isola-
dos como em associagOes. Estavariagao coincidiu com
as alteracbes gasomeétricas detectadas como reducéo
na PaO, e elevacéo na PaCO,, caracterizando-se uma
depressdo ventilatoria. Esta constatagdo sendo impe-
rativa era no minimo esperada, ndo s pelo potencial
efeito depressor dos farmacos participantes do expe-
rimento mas principa mente pelo estabel ecimento do
decubito com consequiente alteracdo na relagdo
perfusdo/oxigenacdo [8,16].

CONCLUSOES

A avaliagdo clinica da associagé@o entre
romifidinaetiletamina zol azepam como pré-anestesia
e agentes de inducdo revelou ser este protocolo segu-
ro e compativel com outras técnicas utilizadas para
obtencdo de anestesia geral em eqiinos. A combina-
¢do ndo é promotora de estresse na espécie eqliina ja
que ndo foram observadas alteracbes enddcrinas ou
metabdlicas relacionadas com a ativacdo do eixo
hipotal &mico-hipofisario.
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