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AVALIACAO DA SEGURANCA E EFICACIA CLINICA DE UMA
SOLUCAO LIQUIDA DE ETER GLICERIL GUAIACOL PRONTA
PARA USO (EGG-PPU) EM CAVALOS

CLINICAL AND SAFETY EVALUATION OF A READY-TO-USE GUAYACOL GLYCERYL
ETHER (RTU-GGE) LIQUID SOLUTION IN HORSES

J. A. A. HELLU"*, I. MARQUES NETO?, J. C. M. DUQUE?

RESUMO

O principal objetivo deste estudo foi avaliar a eficiéncia clinica e a seguranca da administracdo intravenosa de uma
solucdo de EGG pronta para uso (EGG-PPU), na concentracio de 10% em equinos. Também foram avaliados a
compatibilidade do EGG-PPU com a xilazina e cetamina e os efeitos cardiorrespiratérios desta associacdo na anestesia
de equinos. Quatro equinos foram submetidos ao protocolo experimental, uma vez empregando o EGG preparado de
forma tradicional (grupo EGG), outra usando o EGG pronto para uso (grupo PPU) e outra usando a solu¢io EGG-PPU
em associa¢do com cetamina e xilazina (grupo TD), com intervalos de 21 dias. Foram avaliadas as frequéncias cardiaca
e respiratdria, a satura¢do da oxihemoglobina, a pressdo arterial média e a temperatura retal. Também foram registrados
e comparados o tempo de administracdo das solugdes; o periodo de laténcia para o decubito; o tempo entre o final da
administra¢@o das solu¢des e 0 momento em que os animais adotaram o dectbito esternal; e o tempo entre o final da
administracdo e 0 momento em que 0s animais recuperaram a posicdo quadrupedal. Finalmente, foi apresentada a
formulagdo desenvolvida para anestesia de grandes animais, bem como sua avaliagdo clinica e farmacoldgica.
Concluiu-se que a solucdo injetdvel EGG-PPU ¢é eficaz e segura para contencdo quimica de equinos e apresenta
compatibilidade com a cetamina e a xilazina para a manuten¢ao da anestesia total intravenosa nesta espécie.

PALAVRAS-CHAVE: Anestesia intravenosa. Eficdcia. Equinos. Guaifenesina. Seguranga.

SUMMARY

The main objective of this study was to evaluate the clinical efficiency and safety of a 10% GGE solution ready to use
(EGG-PPU) after intravenous injection in horses. The compatibility of the EGG-PPU solution with xylazine and
ketamine and its cardiorespiratory effects were also evaluated. Four equines received the conventional GGE solution
prepared just before the use (EGG group), after 21 days the animals received the EGG-PPU solution (PPU group), and
after a new period of 21 days the equines received the EGG-PPU solution associated with ketamine and xyazine (TD
group). Heart and respiratory rates, pulse oxymetry, meand arterial pressures and rectal temperature were evaluated.
The time of administration of the solutions; the latency for recumbency; the time between the end of the administration
of the solutions and the sternal recumbency; and the time between the end of the administration of solutions and the
quadrupedal position were registered. Finally it was presented the EGG-PPU formulation developed for anesthesia of
large animals, as well as its clinical efficiency and pharmacological evaluation. We concluded that the EGG-PPU
solution is efficient and safe for chemical restraint of horses and is compatible with ketamine and xylazine for
intravenous anesthesia in this species.

KEY-WORDS: Efficacy. Horses. Guaiphenesin. Intravenous anesthesia. Safety.
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INTRODUCAO

O aumento do numero de equinos no Brasil,
representados por animais de raga pura e mesticos,
destinados para os mais diferentes propoésitos, explica
por que o mercado exige que o manejo, treinamento,
instalagdes, alimenta¢do e principalmente os servicos
técnicos  veterindrios sejam cada vez mais
especializados. Em algumas situagdes, equinos
precisam ser submetidos a procedimentos cirtrgicos de
pequeno e médio porte e ndo hd possibilidades de
transporta-los para centros de referéncia ou hospitais-
escola. Nesses casos, os profissionais seriam
beneficiados se contassem com produtos praticos,
seguros, de qualidade e adquiridos a precos
competitivos.

O éter gliceril guaiacol (EGG) € um relaxante
muscular de ac@o central muito utilizado na anestesia
de equinos. Esta substincia produz miorrelaxamento
sem afetar o misculo diafragmadtico e, diferentemente
dos bloqueadores neuromusculares de acdo periférica,
nio exige o uso de ventilagio com pressdo positiva
intermitente (HALL et al., 2001). Contudo, a utiliza¢ao
do EGG como agente tnico ndo é adequada para a
realizacdo de procedimentos cirurgicos, pois as doses
requeridas para induzir imobilidade sdo elevadas e, o
mais importante, este agente possui minimas
propriedades sedativas e analgésicas (HUBELL, 1996).

A anestesia intravenosa em equinos pode ser
realizada pela associagdo do EGG com cetamina e um
agonista dos receptores adrenérgicos alfa-2 (xilazina ou
detomidina). Esta soluc¢do, conhecida mundialmente
como Triple Drip, contém 50-100 mg/mL de EGG,
0,5-1 mg/mL de xilazina e 1-4 mg/mL de cetamina,
tudo diluido em solugdo salina a 0,9% ou dgua
destilada com glicose a 5%. Por meio desta associagdo
¢ possivel manter anestesia cirdrgica para
procedimentos a campo, com duragdo de uma a duas
horas, usando taxas de infusdo intravenosa continua
que variam de 0,5 a 2,2 mL/kg/h (YOUNG et al.,1993;
TAYLOR et al., 1998).

Em diversos estudos foi comprovado que
equinos submetidos & anestesia geral usando as
associacoes cetamina/detomidina/EGG,
cetamina/romifidina/EGG ou cetamina/xilazina/ EGG
apresentaram menor comprometimento da funcdo
cardiorrespiratéria do que aqueles anestesiados com
halotano. Além disso, ha relatos de que estas técnicas
de anestesia total intravenosa podem suprimir a
resposta adrenocortical, permitir melhor perfusdo
tecidual (por manterem adequadamente a pressdao
arterial e a fungdo ventricular esquerda) e fornecer
maior analgesia e supressdo dos reflexos, quando
comparada a anestesia geral inalatéria com halotano
(YOUNG et al, 1993; TAYLOR et al., 1998;
McMURPHY et al., 2002).

Atualmente, o EGG é comercializado na forma
de pd, para ser diluido em solugdes aquosas estéreis
previamente aquecidas, ndo existindo no mercado
nacional um produto pronto para uso. Apesar dessas
solucdes serem aparentemente estiveis podem
apresentar precipitacdo e o médico veterindrio que

trabalha a campo nd@o possui as condi¢cdes adequadas
para seu preparo, aumentando os riscos para o paciente.

Dessa maneira, o principal objetivo deste estudo
foi avaliar a eficiéncia clinica e quaisquer efeitos
indesejaveis da injecdo intravenosa de uma solugdo de
éter gliceril guaiacol pronta para uso (EGG-PPU), na
concentragdo de 10%, em equinos. Também foram
avaliados a compatibilidade do EGG-PPU com xilazina
e cetamina e os efeitos cardiorrespiratorios provocados
pelo uso dessa associagdo anestésica em equinos.

MATERIAL E METODOS

Desenvolvimento da solugao de EGG-PPU

No processo de desenvolvimento da solugdo
foram preparadas dez formulacdes teste, utilizando os
seguintes componentes: metabissulfito de sddio,
glicose, manitol, dlcool benzilico, propilenoglicol e
dgua para injetdveis, além do principio ativo, a
guaifenesina. Estas formula¢des foram preparadas em
um processo que envolveu trés etapas.

A primeira etapa consistiu no preparo de uma
sériec de dez solucdes aquosas, contendo oS
componentes hidrossoliiveis, que foram obtidas pela
dissolucdo da glicose, do metabissulfito de sédio e do
manitol em diferentes quantidades de dgua, a
temperatura ambiente. Os frascos contendo estas
solucdes foram entdo rotulados Fase Al a Fase A10.

Na segunda etapa uma série de dez solugdes,
denominadas Fases B1 a B10, foram preparadas
solubilizando-se o alcool benzilico (conservante e
anestésico local) em diferentes volumes de
propilenoglicol (veiculo).

A terceira etapa consistiu na finalizacdo do
preparo das formulacdes teste. Nesta fase foram
combinadas as Fases Al a Al0, respectivamente, com
as Fases B1 a B10, por meio de agitacio com bastdo de
vidro. Em seguida, e ainda sob agitagdo constante,
incorporou-se 0 EGG a cada uma das combinacdes e
estas foram aquecidas a 70°C até sua completa
solubilizacdo.

Ap6s o resfriamento, as solugdes assim obtidas
foram completadas com &gua para injetdveis em
quantidade suficiente para 100 mL de volume final.
Cada uma destas formulagdes teste foi denominada de
FT1 aFT10.

Todas as FT foram colocadas em camara fria a
5°C e analisadas visualmente quanto a presenca de
precipitagdo, primeiro contra um fundo branco e,
posteriormente, contra outro preto, de hora em hora,
por até 48 horas.

No teste em cadmara fria observou-se
precipitagdo em todas as preparacdes  cujas
concentragdes de propilenoglicol foram inferiores a
40%. Portanto, foram consideradas
farmacotecnicamente satisfatrias as formulacdes teste
FT8, FT9 e FT10, com concentracdes de co-solvente
de 40, 45 e 50%, respectivamente. Dentre essas trés
possibilidades a escolhida foi a FT8, por apresentar
menor potencial hemolitico, devido a menor
concentragdo do co-solvente propilenoglicol.
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Desenvolvida a formulagdo, foi solicitado ao
Ministério da Agricultura, Pecudria e Abastecimento
(MAPA), orgdo regulamentador de produtos
farmacéuticos de uso veterindrio, autorizagdo para a
fabricagdo de trés partidas piloto correspondentes a
10% da capacidade industrial (processo
21052.025240/2009-28), para a comprovacdao da
similaridade entre lotes, permitindo assim, a garantia
da uniformizac¢do do processo.

Ap6s a conclusdo do estudo de similaridade, foi
escolhida, de maneira aleatéria, uma das trés partidas
piloto para a determinacdo do prazo de validade do
produto, por meio dos estudos de estabilidade
acelerado e de longa duracio.

No estudo de estabilidade acelerado, cinquenta
amostras foram retiradas da partida piloto selecionada,
e colocadas em uma camara climatizada sob condi¢des
forcadas de armazenamento. O produto foi mantido a
temperatura de 40 + 2°C, com 75 + 5% de umidade
relativa, por um periodo de seis meses. Portanto, foi
concedido um prazo de validade provisério de 24
meses para as substdncias que apresentaram
degradacdo igual ou inferior a 5%. No estudo de
estabilidade acelerado também foram realizadas:

a) Determinacdo de densidade e pH: tempo
inicial, 1, 2, 3, e 6 meses apds a colocagcdo do material
na camara climadtica;

b) Determinag@o do principio ativo por meio de
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE):
tempo inicial, 1, 2, 3 e 6 meses, apds a colocagdo do
material na cAmara climatica;

c) Avaliacdo microbiolégica de esterilidade e
pirogénio; antes e seis meses apds a colocacdo do
material na cdmara climdtica.

O estudo de estabilidade de longa duracdo foi
realizado em uma segunda cdmara climdtica, ao mesmo
tempo em que foi conduzido o estudo de estabilidade
acelerado. As amostras (20% do lote piloto) foram
armazenadas em camara climdtica com temperatura de
30 + 2°C e umidade relativa de 65 + 5%, durante toda a
concessdo de prazo de validade de dois anos. No
estudo de estabilidade de longa duracido também foram
realizadas:

a) Determinacdo de densidade e pH: tempo
inicial, 1, 2, 3, 6, 9, 12, 18 e 24 meses apds a colocacio
do material na cAmara climdtica.

b) Determinacdo do principio ativo por CLAE:
tempo inicial, 1, 2, 3, 6, 9, 12, 18 e 24 meses, apds a
colocag@o do material na cdmara climética.

¢) Avaliacdo microbioldgica de esterilidade e
pirogénio; antes, seis e 24 meses apds a colocacdo do
material na camara climdtica.

Ap6s a aprovacao dos pardmetros farmacéuticos
referentes ao produto, iniciaram-se os estudos clinicos
com o intuito de garantir o uso do medicamento com
eficicia e seguranca.

Maiores detalhes sobre o processo de fabricagcdo
da solucdo podem ser encontrados no estudo de
MARQUES NETO (2009). Todos os testes realizados
na etapa de desenvolvimento do produto seguiram as
respectivas instru¢des normativas do Ministério da
Agricultura, Pecudria e Abastecimento e as
recomendacdes da Farmacopeia Americana.

Avaliacdo clinica

Animais

Para a avaliagdo da eficicia e seguranga clinica
da solucdo EGG-PPU escolhida foram utilizados
quatro equinos, trés fémeas e um macho, com idade
entre trés e oito anos, com peso médio de 366,25 +
17,97 kg, considerados sadios apds exame fisico e
hemograma completo. Durante a fase experimental os
animais foram mantidos em baias e piquetes do
Hospital Veterindrio da Universidade de Franca
(UNIFRAN) onde foram alimentados com feno, racdo
comercial balanceada e dgua ad libitum.

Delineamento experimental

Para o ensaio de eficiéncia clinica os equinos
foram submetidos ao protocolo experimental uma vez
empregando o EGG preparado da forma tradicional
(grupo EGG) e outra vez usando o EGG pronto para
uso (grupo PPU). Em uma terceira ocasido a solug¢do
PPU foi administrada aos animais na forma de Triple
drip, junto com cetamina e xilazina, para avaliar sua
compatibilidade e sua seguranca quando associada com
estes farmacos. Os procedimentos experimentais foram
realizados com intervalo de, no minimo, 21 dias. O
principio ativo empregado nos trés grupos foi o mesmo
e teve teor de 99,74% (Eter Gliceril Guaiacol,
Henrifarma Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda.,
lote no. 50.381, Sao Paulo, SP, Brasil).

Instrumentacdo dos animais

No dia do experimento, apds jejum alimentar de
oito horas e hidrico de quatro horas, os animais foram
conduzidos a sala de indug@o anestésica. Foi colocado
um cateter intravenoso 14G (Cateter intravenoso ETFE
Radiopaco, Nipro Medical Ltda., Sorocaba, SP, Brasil)
na veia jugular esquerda, para administracdo das
substincias. Apds anestesia local com 1 mL de
lidocaina a 2% sem vasoconstritor (Cloridrato de
Lidocaina a 2%, Hipolabor, Sabard, MG, Brasil),
introduziu-se um cateter 22G (Cateter intravenoso
ETFE Radiopaco, Nipro Medical Ltda., Sorocaba, SP,
Brasil) na artéria facial transversa por pungdo
percutanea. O cateter foi conectado a um
esfigmomandmetro  (Esfigmomandmetro  Becton
Dickinson Ind. Cirtirgicas Ltda., Sdo Paulo, SP, Brasil)
por meio de um circuito de plastico preenchido com
uma solucdo contendo 5.000 unidades internacionais
(UI) de heparina em 500 mL de solugdo fisiolégica a
0,9%, para aferi¢cdo da pressdo arterial média (PAM)
pelo método direto, posicionando-se a interface
liquido/ar na altura do atrio direito. Os eletrodos do
eletrocardiégrafo computadorizado (TEB ECG-PC
Eletrocardiograma para computador, Tecnologia
Eletronica Brasileira Ltda, Sdo Paulo, SP, Brasil)
foram conectados nos membros para registro do
tracado eletrocardiogréfico na derivacao II.

Protocolo experimental

Ap0s registrar os valores basais procedeu-se a
administracio  de  xilazina (Sedomin® 10%,
Laboratérios Konig do Brasil Ltda, Sdo Paulo, SP,
Brasil) na dose de 1 mg/kg, pela via intravenosa (IV),
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como medicac@o pré-anestésica (MPA). Cinco minutos
depois, por pressurizagdo dos frascos, iniciou-se a
infusdo IV rdpida da solucdo a 10% preparada com
antecedéncia em solucdo glicosada a 5% (Laboratdrios
Fresenius Kabi Brasil Ltda, Sdo Paulo, SP, Brasil) no
grupo EGG, e da solug@o pronta para uso, também a
10%, no grupo PPU. A dose de EGG administrada ao
final da infusdo foi de 100 mg/kg em ambos os grupos.
Ap6s virem a dectibito, os animais foram posicionados
sobre o lado esquerdo e permaneceram assim até serem
capazes de recuperar a posicao quadrupedal.

Transcorridos 21 dias do dltimo procedimento
experimental os equinos foram preparados da mesma
forma que no primeiro teste clinico, para avaliar os
efeitos da administragdo da solugdio PPU em
associacdo a xilazina e a cetamina, na anestesia total
intravenosa conhecida como Triple Drip (grupo TD). A
solucdo de EGG pronta para uso foram adicionados 0,5
mg/mL de xilazina a 10% e 2 mg/mL de cetamina a
10% (Ketamina®, Agener Unido Sadde Animal, Embu-
Guagu, SP, Brasil). Os animais foram pré-medicados
com xilazina 1 mg/kg e, decorridos cinco minutos, foi
realizada a indugdo anestésica pela administracdo IV de
0,1 mg/kg de midazolam (Dormium® 15 mg, Unido
Quimica Farmacéutica Nacional, Embu-Guacu, SP,
Brasil) e 2 mg/kg cetamina, na forma de bolus,
associados na mesma seringa. Imediatamente apés o
decubito, iniciou-se a administracdo da solugdo
preparada na taxa de 2 mL/kg/hora. A infusdo foi
mantida durante uma hora.

Varidveis avaliadas

Para avaliacdo da qualidade da inducdo e da
recuperacdo anestésica foram utilizados os critérios
conforme o Quadro 1.

Foram avaliadas frequéncia cardiaca (FC), por

eletrocardiografia computadorizada; frequéncia
respiratéria (f), pela observacdo dos movimentos do
gradil costal; a pressdo arterial média (PAM), pelo
método invasivo; a temperatura retal (TR), pelo uso de
termOmetro digital; e a saturacdo da oxihemoglobina
(Spo2), por oximetria de pulso (BCI 3303 Hand-held
Pulse Oximeter, Smiths-Medical, Hythe, Kent, Reino
Unido) com o sensor infravermelho posicionado na
lingua.

Também foram registrados o tempo transcorrido
entre a administragdo da MPA e a administracdo das
solucdes de EGG; o tempo de administragdo das
solucdes; o periodo de laténcia para o decubito; o
tempo até o dectibito esternal; e o tempo transcorrido
ate que os animais recuperaram a posi¢ao quadrupedal.

Momentos de avaliacdo

As varidveis foram registradas antes da
administra¢do dos farmacos (T0), cinco minutos apds a
administracdo da xilazina (T5), imediatamente apds o
decubito (Tdec) e 10, 20 e 30 minutos apds o final da
administracdo das solucdes de EGG (T10, T20 e T30,
respectivamente). No grupo TD as varidveis
cardiorrespiratérias foram registradas a cada 10
minutos durante a infusdo da solucdo (T10, T20, T30,
40, T50 e T60, respectivamente).

Andlise estatistica

Os dados obtidos na fase experimental foram
submetidos a andlise estatistica pelo programa de
computador Jandel SigmaStat for Windows. O teste de
normalidade de Kolmogorov-Smirnov foi usado para
verificar a distribui¢do normal dos dados, que foram
apresentados como médias + desvios padrdo. Para
detectar diferencas das médias entre os grupos EGG,

Quadro 1 - Critérios utilizados para classificar a qualidade da indug@o e da recuperacdo anestésica em equinos que
receberam o EGG tradicional (EGG), a solu¢do pronta para uso (PPU) ou Triple Drip (TD), pela via intravenosa.

Escore Critério
Indugdo
anestésica
(1) Bom Decibito suave, sem movimentos da cabe¢a ou membros
(2) Regular Um ou dois passos antes do decibito, sem movimentos dos membros
(3) Ruim Ataxia antes do decibito, movimentos dos membros, risco para o animal ou para o
pessoal
Recuperacdo anestésica
(1) Bom Se levanta apds 1-3 tentativas sem ataxia
(2) Regular Muiltiplas tentativas, ataxia leve e de curta duragcdo
(3) Ruim Miuiltiplas tentativas, ataxia grave
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PPU e TD, foi utilizada a andlise de varidncia Anova
de uma via, seguida pelo teste de Tukey, para os dados
paramétricos e o teste de Kruskal-Wallis, seguido pelo
teste de Tukey, para os dados ndo paramétricos. Para
detectar diferengas entre os momentos, dentro de cada
grupo, ao longo do tempo, foi utilizada a andlise de
variincia de uma via para medicdes repetidas, seguida
pelo teste de Tukey, para os dados paramétricos e a
andlise de varidncia de uma via para medi¢des
repetidas para escores (procedimento de Friedman),
seguida do teste de Tukey, para os dados ndo
paramétricos. As diferencas foram consideradas
significativas quando p<0,05.

RESULTADOS

Nao foram observadas reacdes adversas apés a
administracdo intravenosa das solugdes injetdveis de
éter gliceril guaiacol pronta para uso (PPU), da solucdo
preparada (EGG) ou da associacdo da solugdo PPU
com cetamina e xilazina (TD). Um dos animais no
grupo EGG, apesar de apresentar ataxia acentuada, nao
foi a dectbito apds o final da administragdo da solugdo.
Todos os animais se recuperaram completamente nos
trés ensaios clinicos.

O tempo de administra¢do da solucdo foi maior
no grupo PPU, quando comparado com o grupo EGG
(p<0,029). O tempo até a recuperacdo da posicdo
quadrupedal foi maior no grupo TD, contudo
unicamente houve diferenca estatistica na comparagao
com EGG (p<0,02). Em todos os casos, os animais dos
grupos EGG e PPU retornaram a posicdo quadrupedal
apdés uma Unica tentativa, sem apresentarem sinais de
fraqueza muscular, ataxia ou excitacio. Ja no grupo TD
um animal fez duas tentativas, dois animais trés
tentativas e um animal quatro tentativas. Além disso,
os equinos deste ultimo grupo apresentaram ataxia
durante poucos minutos apds recuperarem a posi¢do

quadrupedal. A Tabela 1 mostra os resultados obtidos
desde a medicacdo pré-anestésica (MPA) até a
recuperacdo da posi¢do quadrupedal.

A ffoi menor em T5 e T60, quando comparados
com TO, no grupo TD. A Spg, foi menor no T30,
quando comparada com Tdec, no grupo PPU. No grupo
TD houve redugdo da FC de TS5 a T60 em relagdo a TO,
enquanto que o grupo EGG apresentou valores maiores
quando comparados com os grupos PPU e TD em Tdec
e T10. Ja nos tempos T20, T30 e T40 a FC foi maior
em EGG, unicamente quando comparada com TD. No
grupo PPU a PAM aumentou no TS5, quando
comparada com a observada em TO (p<0,001). A PAM
diminuiu no grupo PPU apés o dectibito nos momentos
T10 e T20 (p<0,001). A TR diminuiu nos grupos PPU,
em T30, e TD em T40, T50 e T60, ao ser comparados
com os respectivos TO (p<0,009 e 0,001,
respectivamente) (Tabela 2).

DISCUSSAO

A administracdo intravenosa da solucdo de
EGG-PPU, na concentracdo de 10%, em equinos,
induziu dectbito de forma rdpida e segura, sem
ocasionar efeitos indesejdveis, conforme relatado por
outros autores que usaram solucdes PPU fabricadas e
comercializadas fora do Brasili (GRANDY &
McDONELL, 1980; MUIR 2009; HALL et al., 2001).

Embora tenha sido relatado o risco de
tromboflebite e hemdlise com o uso de solugdes de
EGG a 10% ou mais (GRANDY & MCDONELL,
1980), no presente estudo nio foi observada hemolise
nos testes in vitro, nem sinais clinicos de hemdlise ou
de lesdes vasculares em nenhum dos animais. Contudo,
ndo se recomenda o uso desta solu¢do em pacientes
que apresentem tromboflebite j4 estabelecida ou
condigdes que predisponham ao desenvolvimento de
alteracdes vasculares (HERSCHL et al., 1992).

Tabela 1 - Valores médios e desvios padrio, do peso dos animais (em kg) e do tempo entre a medicag@o pré-anestésica
(MPA) e a indugdo (minutos), tempo de administracdo (minutos), periodo de laténcia (segundos), tempo até o decubito
esternal (minutos) e tempo até a posi¢do quadrupedal (minutos) em equinos que receberam o EGG tradicional (EGG), a
solucdo pronta para uso (PPU) ou Triple Drip (TD), pela via intravenosa.

Tempo Tempo até 0 Tempo até a
Peso dos Tempo de Periodo de
Grupos entre MPA decubito posicio
Animais administraciao Laténcia
e inducio esternal quadrupedal
368,5 10,8 2,0 53 23,0 33,0
EGG
[19,12] [3,3] [0,0] [2] [9,6] [2,6]
%k
PPU 383,5 10,0 3,5 150 35,0 38,3
[31,5] [2,2] [1,0] [36] [1,4] [2,6]
362,0 9,5 - 58 35,0 55,3*
TD

[21,7] [1,0] -

[1] [6,3] [13,8]

*Diferenca significativa em compara¢ido com EGG.
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Tabela 2 - Valores médios e desvios padrdo da frequéncia respiratéria (f), saturacdo de oxihemoglobina (Spos,),
frequéncia cardfaca (FC), pressdo arterial média (PAM), temperatura retal (TR), do tempo TO ao T60, em equinos que
receberam o EGG tradicional (EGG), a solug@o pronta para uso (PPU) ou Triple Drip (TD), pela via intravenosa.

Parametros Grupos TO TS5 Tdec T10 T20 T30 T40 TS50 T60
20,0 17,0 16,0 14,0 14,0 13,0 - - -
EGG
[10’0] [890] [2’0] [290] [290] [1’0] - - -
20,0 12,0 18,0 17,0 15,0 16,0 - - -
f PPU
[6,0] (3,0] [12,0] (5,0] [4,0] [4,0] - - -
- 20,0 10,0 15,0 14,0 13,0 13,0 140 12,0 10,0*
[13,0] (2,0] [9,0] [7,0] (6,0] (6,01 [10,0] [6,0] [5,0]
- - 96,5 95,3 95,5 96,3 - - -
EGG
- - [1,9] [2,5] [1,9] [2,8] - - -
- - 96,5 92,3 93,3 91,3" - - -
Spoz PPU
- - [1,7] [3,3] [2,5] [3,1] - - -
- - - 98,0 96,7 97,0 96,7 950 950 95,0
39,0 36,0 45,0 46,0 42,0 41,0 - - -
EGG
[4’0] [690] [3’0] [3 70] [490] [3’0] - - -
40,0 36,0 39,06  38,0% 36,0 36,0 - - -
PPU
FC [8,0] (6,0] [1,0] (3,0] (3,0] [2,0] - - -
# # # # # 32’0# # #
- 41,0 35,0 33,00 32,0" 320" 300" . 32,0 32,0
[3,0] (2,0] [3,0] (2,0] (3,0] [4,0] [2,0] [2,0]
(2,0]
122,8 135,0 105,0 1020 1090 1075 - - -
EGG
[12,0] [26,5] [38,9] [24.4] [20,7] [17,9] - - -
116,5 132,0F 1025 98,8"  100,0°  102,0 - - -
PAM PPU
[1 1’4] [999] [7’9] [590] [896] [9’9] - - -
- 117,0 126,0 96,8 105,0 99,5 101,5 100,0 98,5 97,0
[11,6] [16,1] [4,7] [5,8] [3.4] [3,0] 2,81 [53] [7,0]
37,1 37,6 37,5 37,4 37,5 37,5 - - -
EGG
[1,5] (1,1] [1,1] (1,3] (1,0] [0,8] - - -
37,6 37,5 37,5 37,4 37,3 37.1* - - -
TR PPU
[0,5] [0,6] [0,7] [0,5] [0,7] [0,5] - - -
- 37,5 37,4 37,5 37,4 37,3 37,1 37,00 369" 368"
[0,7] [0,6] [0,6] [0,7] [0,6] [0,5] [0,6] [0,6] [04]

*Diferenca significativa em comparacdo com EGG. "Diferenca significativa em comparagdo com o respectivo T0.

Apdés a administracdo rdpida da solugdo
preparada antes do uso, um dos animais do grupo EGG
apresentou ataxia acentuada, mas ndo veio a decubito.
Embora o EGG seja empregado a campo para produzir
decubito com sucesso depois de ter usado um
tranquilizante ou sedativo, ocasionalmente isso pode

ndo acontecer. Tal fato pode ser explicado por as
concentragdes plasmdticas necessdrias para induzir
decubito em equinos serem de 313 + 108 pg/ml, sendo
atingidas com a administragdo de doses de 134 + 34
mg/kg (HUBELL et al., 1980), que estio um pouco
acima das utilizadas neste estudo (100 mg/kg).
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O maior tempo de administragdo da solucdo no
grupo PPU, quando comparado com o grupo EGG, foi
decorrente do material utilizado na confec¢@o do frasco
e poderia explicar o maior periodo de laténcia em PPU.
O frasco inicialmente era de material rigido
(polietilenoglicol) dificultando a pressurizagdo manual
durante a infusdo. A troca do frasco por uma bolsa
pléstica atéxica permitird maior praticidade e menor
tempo de infusdo, o que € desejdvel, pois a
administracdo do EGG deve ser feita de forma rdpida
quando se deseja induzir dectbito ou quando
empregado como coadjuvante na indugdo anestésica
com cetamina, propofol ou tiopental sddico
(STAFFIERI & DRIESSEN, 2007). Entretanto, vale a
pena ressaltar que apesar de ter se observado maior
tempo de administracdo no grupo PPU isso ndo
acarretou em falha na inducdo do dectbito, em
menores tempos de dectibito ou de recuperacio total.

A recuperagdo anestésica nos animais dos
grupos EGG e PPU foi classificada como excelente,
pois todos os equinos se levantaram na primeira
tentativa, ndo havendo sinais de ataxia ou fraqueza
muscular. Estes achados condizem com os relatos de
MATTHEWS et al. (1997) que encontraram
recuperagdes tranquilas e sem intercorréncias em
equinos, apds 36 + 12 minutos, € em asininos, apés 32
+ 12 minutos.

Ja no grupo TD as mudltiplas tentativas, o maior
tempo até a posi¢cdo quadrupedal e a leve ataxia
observada, provavelmente foram decorrentes da
associacdo com xilazina, midazolam e cetamina. Além
do efeito sedativo, a xilazina também provoca efeito
miorrelaxante, que junto com o EGG pode levar a
ataxia e recuperacdes mais prolongadas (TAYLOR et
al.,, 1992; LUNA et al.,, 1996). A administracdo de
cetamina na inducdo anestésica talvez seja a técnica
mais popular em equinos, induz o decubito em 1 a 3
minutos e, quando associada com um
benzodiazepinico, facilita a intubacdo orotraqueal
devido ao incremento do miorrelaxamento. Entretanto,
deve ser considerado o fato de a cetamina nem o EGG
terem um perfil farmacocinético ideal para a
manuten¢do da anestesia por tempo prolongado (acima
de 90 minutos), podendo resultar em maior tempo de
recuperacdo devido a fraqueza muscular ocasionada
pelas concentragdes residuais de EGG apés infusdo
continua (STAFFIERI & DRIESSEN, 2007).

Embora todos os anestésicos possam afetar de
forma negativa a fungdo cardiorrespiratéria, os
anestésicos inalados causam maiores alteracdes do que
os anestésicos intravenosos (LUNA et al., 1996). Por
esse motivo, a anestesia total intravenosa vem
ganhando terreno h4 vdrios anos. A associagdo de
agonistas dos receptores adrenérgicos alfa-2 com
cetamina e¢ EGG, usualmente ocasiona minima
depressdo respiratéria durante a primeira hora, mas em
procedimentos com duragdio acima de 45 minutos os
animais  deveriam ser intubados e receber
suplementagdo com oxigénio (HALL et al., 2001). Isso
limita o uso dessa técnica em procedimentos longos,
uma vez que o dectibito prolongado associado a
depressdo respiratdria e cardiovascular potencializa o
risco de hipoxemia (STAFFIERI & DRIESSEN, 2007),

o que pode explicar a diminui¢do gradativa da f e da
Spo; em TD. Por outro lado, a associagdo com
benzodiazepinicos pode melhorar o relaxamento
muscular e facilitar a intubacdo, mas também pode
aumentar a profundidade anestésica e potencializar a
depressdo respiratéria da associacdo (STAFFIERI &
DRIESSEN, 2007).

Embora as alteragdes da f observadas neste
estudo sejam similares as reportadas por outros autores
(MUIR et al., 1978; THURMON et al., 1986; YOUNG
et al., 1993), a diminuicdo da Spo, foi mais acentuada
no grupo PPU, chegando a valores compativeis com
hipoxemia moderada. E dificil formular uma
explicagdo plausivel para esse fendmeno, pelo nimero
reduzido de animais, mas poderia se pensar na possivel
interferéncia  dos componentes do veiculo,
propilenoglicol e dlcool benzilico.

O propilenoglicol é usado como veiculo em
farmacos como lorazepam, diazepam, etomidato,
fenitoina, nitroglicerina, hidralazina, esmolol,
fenobarbital, trimetoprim-sulfametoxazole e
clordiazepéxido (AL-KHAFAII et al., 2002). Existem
relatos de intoxicagcdo apds a infusdo de lorazepam,
etomidato, nitroglicerina e diazepam e as
manifestagdes de toxicidade por propilenoglicol
incluem depressio do SNC, convulsdes, arritmias
cardiacas, insuficiéncia respiratéria, hemolise e
faléncia renal (ARBOUR; ESPARIS, 2000). Em outro
estudo, AL-KHUDHAIRI et al. (1982) ndo observaram
depressdo dos centros respiratrios superiores, nem
alteracdes no sincronismo do ciclo respiratério, em
cdes que receberam propilenoglicol, IV, em
quantidades correspondentes ao veiculo presente na
dose de 20 mg/kg de diazepam.

Ja o éalcool benzilico é um dalcool aromatico,
usado como preservativo antimicrobiano em diversas
solucdes comerciais. Na década de 80 alguns
pesquisadores associaram medica¢des contendo dlcool
benzilico com acidose metabdlica grave, encefalopatia,
depressdo respiratéria e morte em pacientes de
unidades neonatais (SILVA et al., 2008). No entanto,
foram avaliados os efeitos de infusdes rdpidas ou lentas
deste composto em animais adultos de vdrias espécies
sem encontrar evidéncias de toxicidade (KIMURA et
al., 1971). O dlcool benzilico é oxidado para acido
benzdico, conjugado com glicina no figado e excretado
como &cido hipirico. Esta via metabdlica pode ndo ser
funcional em neonatos, levando ao acimulo de acido
benzdico e do préprio dlcool benzilico, culminando em
efeitos  toxicos como  faléncia  respiratdria,
vasodilatacdo, hipotensdo, convulsdes e paralisia
(COMMITTEE ON FETUS AND NEWBORN
COMMITTEE ON DRUGS, 1983).

Com base nessas evidéncias, aparentemente nio
hd motivos para atribuir a hipoxemia aos outros
componentes da formulagdo. Ainda, deve-se considerar
que o mesmo principio ativo também foi empregadao
em associacdo com xilazina e cetamina no grupo TD,
sem observar a mesma tendéncia. Devem ser realizados
estudos complementares, com um nimero mais amplo
de animais e  andlises hemodindmicas e
hemogasométricas, para confirmar ou descartar a
incidéncia de hipoxemia mais acentuada quando do uso
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da formulag¢do PPU.

O aumento da PAM no T5 era de se esperar,
uma vez que os agonistas dos receptores adrenérgicos
do tipo alfa-2 provocam vasoconstricdo e aumentam a
resisténcia vascular periférica (SINGH et al., 1997). Da
mesma forma, a diminui¢do discreta da PAM era
esperada apds a administragdo das solugdes, pois,
embora a pressdo arterial possa diminuir, a
contratilidade cardiaca ndo é afetada, por isso o éter
gliceril guaiacol ndo induz hipotensdo importante,
quando administrado nas doses recomendadas
(HUBELL et al., 1980). De fato, em nenhum momento
a PAM atingiu valores abaixo de 55-65 mmHg,
considerado como hipotensdo em equinos (BIDWELL
et al.,, 2007), ou abaixo de 70 mmHg, relatado como
sendo o limite em equinos sob anestesia inalatéria com
halotano, sob o risco de maior incidéncia de
complicacdes como miopatia pds-anestésica (DUKE et
al., 2000).

CONCLUSAO

Neste trabalho foi possivel comprovar a eficicia
clinica e a seguranga da solugdo injetivel de EGG-
PPU, na concentracdo de 10%, para a inducdo de
decubito e contengdo quimica em equinos.
Adicionalmente, também foram observadas a
compatibilidade do EGG-PPU com xilazina e cetamina
e a seguranca desta solugdo para a realizacdo de
procedimentos anestésicos, apresentando minimas
alteracdes cardiorrespiratérias que ndo diferem das
relatadas para as solucdes convencionais de EGG
preparadas antes do uso e associadas a estes dois
farmacos.
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