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RESUMO

A porcao distal dos membros dos equinos € frequentemente afetada por processos sépticos gerando
claudicacdo, muitas vezes irreversiveis. A perfusdo regional intravenosa de antibidticos (PRIVA)
é uma técnica utilizada como terapia adjunta, no tratamento de infeccdes sépticas, porém a
utilizacdo da enrofloxacina vem sendo questionada devido seu efeito vasculotoxico. O objetivo foi
determinar o efeito trombogénico da enrofloxacina na perfusdo regional intravenosa. Foram
utilizados 10 equinos, machos e fémeas, mesticos, adultos e higidos. A perfusdo regional foi
realizada pelo acesso na veia cefalica, com o animal em posi¢do quadrupedal, ap6s sedagdo com
detomidina. As avaliacBes termogréaficas e ultrassonograficas com doppler com foco na veia
cefalica, foram realizadas nos momentos MO: antes da perfusdao; M1: imediatamente ap0s a retirada
do torniquete e 30 minutos apds a PRIVA; M2: 24 horas ap6s e M3: 48 horas ap6s a PRIVA. A
veia cefélica foi cateterizada de forma asséptica, e 0 membro torécico direito (MTD) (tratamento)
recebeu a infusdo de enrofloxacina a 10% (1,5mg/kg) diluida em NaCl 0,9% até completar o
volume de 20 ml; o membro toracico esquerdo (MTE) (controle) recebeu 0 mesmo volume com
solucdo de NaCl 0,9%. Através das imagens ultrassonograficas obteve-se a medida do lumen
venoso em todos os momentos e avaliou-se a integridade da veia cefélica com o teste de
compressividade ap6s a PRIVA. Os dados foram avaliados por meio do teste de normalidade. Para
comparacgao entre 0s grupos controle e tratado foi utilizado o teste T para as variaveis paramétricas
e o teste Mann Whitney para as ndo paramétricas. Para a comparacao entre momentos foi utilizado
a analise de variancia de medidas repetidas (ANOVA RM) para as variaveis paramétricas e o teste
de Friedman para as ndo paramétricas (P<0,005). Ndo houve diferencas no didmetro da veia
cefalica entre grupos controle e tratado, apenas entre momentos, sendo menor no M1 para os dois
grupos. A termografia foi Gtil para detectar aumentos de temperatura no edema inflamatorio e
tromboflebite. O exame ultrassonografico no modo-B e com doppler colorido, possibilitou
avaliacdo da veia cefalica e identificagdo de trombo. Conclui-se que a enrofloxacina é segura para

a realizacéo da perfuséao regional intravenosa de antibioticos em equinos.

Palavras-chave: Infeccdo. Claudicacdo. Tratamento. Ceféalica.



ABSTRACT

The distal portion of the limbs of the horses is often affected by septic processes causing lameness,
often irreversible. Regional intravenous perfusion of antibiotics (PRIVA) is a technique used as
adjunct therapy in the treatment of septic infections, however the use of enrofloxacin has been
questioned due to its vasculotoxic effect. The objective was to determine the thrombogenic effect
of enrofloxacin on regional intravenous perfusion. Ten horses, male and female, crossbred, adult
and healthy, were used. Regional perfusion was performed by accessing the cephalic vein, with the
animal in a quadrupedal position, after sedation with detomidine. Thermographic and ultrasound
assessments with doppler focusing on the cephalic vein were performed at MO moments: before
the infusion; M1: immediately after removing the tourniquet and 30 minutes after PRIVA; M2: 24
hours after and M3: 48 hours after PRIVA. The cephalic vein was aseptically catheterized, and the
right thoracic limb (RTL) (treatment) received an infusion of 10% enrofloxacin (1.5 mg / kg)
diluted in 0.9% NaCl until the volume of 20 ml was completed; the left thoracic limb (LTL)
(control) received the same volume with 0.9% NaCl solution. Through the ultrasound images, the
measurement of the venous lumen was obtained at all times and the integrity of the cephalic vein
was evaluated with the compressivity test after PRIVA. The data were evaluated using the
normality test. For comparison between the control and treated groups, the T test was used for the
parametric variables and the Mann Whitney test for the non-parametric ones. For the comparison
between moments, analysis of variance of repeated measures (ANOVA RM) was used for the
parametric variables and the Friedman test for the non-parametric ones (P <0.005). There were no
differences in the diameter of the cephalic vein between control and treated groups, only between
moments, being smaller in M1 for both groups. Thermography was useful to detect temperature
increases in inflammatory edema and thrombophlebitis. The B-mode ultrasound examination and
color doppler enabled evaluation of the cephalic vein and identification of a thrombus. It is
concluded that enrofloxacin is safe for the performance of regional intravenous infusion of

antibiotics in horses

Key words: Infection. Lameness. Treatment. Cephalic.
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1 INTRODUCAO

A extremidade distal dos membros dos equinos juntamente com suas estruturas sinoviais séo
frequentemente afetadas por processos septicos bacterianos (RICHARDSON et al., 2012). A porta de
entrada para as bactérias pode ser uma ferida, procedimentos cirdrgicos ou injecdo intra-sinovial
(SCHNEIDER et al., 1992).

Na presenca de infeccBes bacterianas, o fluxo sanguineo e a perfuséo da extremidade distal dos
membros podem estar diminuidos, limitando a eficacia de drogas antimicrobianas administradas por
via sistémica (FIORELLO et al., 2008). A erradicacdo precoce da infeccdo é essencial e esta
intimamente ligada ao prognostico (CARSTANJEN et al., 2010; HARVEY et al., 2016).

A prética de perfusdo regional de antimicrobiano (PRIVA) consiste na administracdo de
baixas doses de antimicrobiano numa regido que sera isolada da circulacdo sistémica por um
torniquete. E recomendada para o tratamento de processos sépticos na extremidade distal dos membros,
tendo como principal objetivo a obtengao de altas concentra¢des do farmaco no local afetado (RUBIO-
MARTINEZ et al., 2012; KEARNEY, 2015).

Os antimicrobianos utilizados séo principalmente os aminoglicosideos, entretanto 0 uso
desse grupo farmacoldgico vem sendo reduzido, devido o surgimento de resisténcia bacteriana
(CLARK et al., 2008). Visando ampliar a utilizacdo da PRIVA em equinos diferentes grupos
farmacoldgicos vém sendo pesquisados, como por exemplo as fluorquinolonas (MEYER, 2009;
KELMER et al., 2012).

A enrofloxacina tem excelente acdo contra algumas bactérias isoladas na extremidade distal
de equinos, contudo possui baixa acdo contra bactérias anaerdbias. Entretanto sdo escassos 0S
trabalhos que avaliaram seu uso na PRIVA, sendo alguns associados a sua agdo vasculotoxica
(BERTONE et al., 2000). A PRIVA em equinos apesar de ser uma técnica descrita ha cerca de 30
anos, é ainda alvo de pesquisas e artigos de revisdo, visando ampliar e otimizar sua utilizagéo
(OREFF et al., 2016; SCHADE et al., 2019; RUBIO-MARTINEZ, 2020).

O objetivo do trabalho foi avaliar o efeito trombogénico da enrofloxacina apds a PRIVA na

veia cefalica de equinos higidos, através da ultrassonografia com doppler e termografia regional.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL
Avaliar o efeito trombogénico da perfusdo regional em equinos, ap6s uma aplicagdo de
20ml de solugdo contendo enrofloxacina a 10% na dose de 1,5mg/kg, na veia cefélica do membro

toracico direito.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Avaliar por meio ultrassonografico o diametro do Iimen da veia cefalica na regido proximal,
média e distal do radio, antes e ap0s a perfusdo regional e correlacionar com alteracGes
compativeis com flebite ou tromboflebite.

- Avaliar a temperatura local na regido a ser perfundida, antes (controle) e apos a perfusdo
regional, por meio da termografia, e analisar se ha correlagdo com alteracdes vasculares.

- Avaliar, por meio do exame fisico, ultrassonografico e termografico as possiveis lesdes e
frequéncia de sua ocorréncia na veia cefalica na regido médio proximal do radio de equinos
higidos, submetidos a protocolo de perfusdo regional intravenosa com 20ml de solu¢do com

enrofloxacina a 10%.
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3 HIPOTESES

- N&o sera encontrado trombose venosa apos a administracdo de enrofloxacina no acesso da veia

cefalica dos equinos.

- A ultrassonografia simples serd util para mensuragdo do calibre venoso (veia cefélica). A
dopplermetria serd um método fidedigno para avaliagdo do fluxo venoso antes e apos a perfusédo

regional.

- A termografia serd um método auxiliar que facilitara a avaliacdo do efeito inflamatdrio local e
trombogénico, através do aumento de temperatura local, assim como a possivel formacéao

trombogénica confirmada pela reducdo do padréo colorimetrico termografico na regido do vaso.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 INFECCOES SINOVIAIS EM EQUINOS

A infeccdo sinovial da porcdo distal dos membros de equinos incluindo articulacdes,
bainhas tendineas e bursas é comum, devido a disposicdo anatbmica das estruturas sinoviais nessas
regides de minima ou nenhuma cobertura muscular (LUGO; GAUGHAN, 2006).

As estruturas mais afetadas incluem a bursa do navicular, articulagdes interfalangeanas
distais e proximais, articulagcbes metacarpo e metatarso falangeanas, bainha digital, articulacéo
tarsocrural, bursa calcanea e bainha tarsal (BAXTER, 2004).

Artrite séptica esta entre as infecbes com maior potencial danoso podendo levar a 6bito,
entretanto, se a infeccdo for eliminada antes que ocorra lesdo articular irreversivel, é possivel a
recuperacdo completa. A erradicacdo precoce da infeccdo é de suma importancia para o retorno a
funcao atlética (CARSTANJEN et al., 2010; HARVEY et al., 2016).

Para melhor compreensdo da etiopatogenia das infec¢fes sinoviais sépticas, a histdria
clinica completa é importante. Durante a anamnese muitas vezes pode-se obter informagdes sobre
a provavel origem da infeccdo (LUGO; GAUGHAN, 2006).

Potros geralmente sdo afetados por artrite séptica, apos a distribuicdo sistémica de bactérias
de um local distante da articulagdo afetada, como por exemplo, pulmdes e tecidos remanescentes
umbilicais (LUGO; GAUGHAN, 2006). Ja nos equinos adultos, a porta de entrada mais comum
de bactérias para compartimentos sinoviais sdo as feridas traumaticas, adjacentes ou que se
comunicam diretamente com alguma estrutura sinovial (LUGO; GAUGHAN, 2006; LUDWIG,
HARREVELD, 2018).

A infeccdo sinovial pode comprometer o retorno a atividade atlética dos equinos e até
mesmo a vida. Os graus de respostas inflamatorias e imunoldgicas dependem de fatores como a
idade do equino, estado imunolodgico, presenca de doenca sinovial preexistete, viruléncia e
concentracdo do microorganismo infectante e duracdo da infeccdo (CARSTANJEN et al., 2010;
HARVEY et al., 2016).
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4.1.1 Sinais clinicos

O exame fisico deve ser minuncioso e avaliar todos os sistemas e tecidos organicos (LUGO;
GAUGHAN, 2006). Os sinais clinicos de inflamacéo sinovial (sinovite), podem ser parecidos com
os sinais de infec¢do sinovial (sinovite séptica) (LUDWIG; HARREVELD 2018).

Cavalos com artrite séptica sem injurias visiveis externamente apresentam claudicacéo
exacerbada com auséncia de apoio do membro e de inicio agudo. Animais com lesdo articular
aberta, apresentam claudicacdo de grau variavel, possivelmente pelo extravasamento de liquido
sinovial. Por esta razdo ndo aumenta a pressao intra-articular que é a principal causa de dor nesses
casos. Claudicacéo severa pode ser observada mais tarde, quando a capsula articular cicatrizar sem
que o processo séptico seja resolvido (CARSTANJEN et al., 2010).

A estrutura sinovial ou articulacdo infectada apresentara efusdo, aumento de temperatura e
dor (CARSTANJEN et al., 2010). Além disso alteracfes como taquicardia, taquipnéia e febre,
podem ser observadas em equinos com infecgdes sépticas sinoviais (SCHNEIDER et al., 1992;
RIETMANN et al., 2004).

4.1.2 Diagnostico

O diagnoéstico é baseado na histéria clinica, achados do exame fisico e exames
complementares. Em casos de ferida préxima a estrutura sinovial, se houver davidas quanto a
contaminacdo, diversas técnicas podem ser Uteis, como exploragdo com sonda ou puncdo sinovial
para injecdo de solucdo estéril e observar se ha comunicacdo sinovial com o meio externo (LUGO;
GAUGHAN 2006; CARSTANJEN et al., 2010).

Exames radiografico e ultrassonografico revelam aumento de volume em tecidos moles
circunvizinhos, efusdo articular e presenca de corpo estranho (CARSTANJEN, 2010). A artrografia
demonstra o trajeto e a participacdo ou ndo de estruturas sinoviais (LAMB, 1991).

A cintilografia nuclear, tomografia computadorizada e ressonancia magnética séo
raramente utilizadas para avaliar as estruturas sinoviais, mas podem ser Uteis para localizar a
infeccdo ou inflamacdo. Essas modalidades de imagem podem ajudar a determinar se a claudicacgao
é causada por sinovite crbnica e osteoartrite ou se ainda ha infecgdo (EASLEY et al., 2011;
LUDWIG; HARREVELD, 2018).
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Além disso exames laboratoriais como, 0 hemograma pode revelar leucocitose, neutrofilia,
hiperfibrinogenemia e hiperproteinemia (SCHNEIDER et al., 1992).

A analise do liquido sinovial inclui avaliacdo da aparéncia macroscopica (coloragéo,
turbidez, viscosidade), concentracdo de proteina total, contagem de células nucleadas e citologia,
pode apresentar alteragdes fisicas como fluido serosanguinolento, e quimicas como pH inferior a
6,9, aumento de proteina total (> 2,5 mg/dL), glicose, lactato, além de acentuada celularidade com
presenca de 90% de neutréfilos (LUGO; GAUGHAN, 2006; STEEL, 2008).

A cultura do liquido sinovial e a identificagdo dos microrganismos representam a
confimacao definitiva da infecgéo, e associada ao teste de sensibilidade s&o de extrema importancia
para a elei¢do do antimicrobiano a ser utilizado (LUGO; GAUGHAN, 2006).

4.1.2 Tratamento

Sempre que uma estrutura sinovial estiver exposta ou for afetada, o tratamento agressivo
deve ser iniciado o0 mais rapido possivel (LUGO; GAUGHAN, 2006).

O tratamento de infec¢bes bacterianas sinoviais e ortopédicas é um desafio na medicina
equina, pois leva a alteragdes de fluidos, acimulo de fibrina e proliferacdo de microrganismos. O
tratamento comumente necessita de terapias multimodais, sendo a eficacia terapeutica e o custo
beneficio sempre levados em consideracdo entre os médicos veterinarios (KEARNEY, 2015;
LUDWIG; HARREVELD, 2018).

Sao objetivos do tratamento a resolucao rapida da infecgdo, reducdo da inflamacao, controle
da dor e restauracio das funcdes fisioldgicas sinoviais normais (RUBIO-MARTINEZ, 2006;
CARSTANUJEN et al., 2010). Para combater bactérias patogénicas, altas concentracdes de agentes
antimicrobianos sdo necessarias nessas regides (LUGO; GAUGHAN, 2006).

A administracdo de antibioticoterapia sisttmica € um método pouco efetivo para o
tratamento de infecgdes na extremidade distal dos membros, devido ao pobre suprimento sanguineo
regional que tende a estar prejudicado durante a ocorréncia destas afec¢des (WHITEHAIR et al.,
1992).

Uma combinacdo de antibidticos sistémicos e regionais e/ou intra-sinoviais, lavagem

articular/sinovial, desbridamento da ferida se estiver presente, e medicamentos analgésicos e



24

antiinflamatérios sdo frequentemente necessarios para 0 combate das infeccbes sinoviais
(LUDWIG; HARREVELD, 2018).

A lavagem artroscopica € uma excelente opcao terapéutica pois permite a remocao
direcionada de fibrina ou material estranho, visualizacdo de estruturas sinoviais e desbridamento
de lesBes 6Osseas ou de tecidos moles. Alem disso, a visualizagdo das estruturas sinoviais ajuda
determinar o prognostico (JOYCE, 2007).

Para isso, a utilizacdo de antimicrobianos sisttémicos e loco regionais como na perfusao

regional, sdo frequentemente realizados em associa¢do ao tratamento de infecgcdes ortopédicas.

4 PERFUSAO REGIONAL

A perfusdo regional intravenosa de antimicrobiano (PRIVA) é uma terapia adjunta eficaz
para o tratamento de condi¢des sépticas que acometem a extremidade distal dos equinos. Trata-se
de uma modalidade terapéutica simples, de baixo custo e com excelentes resultados (RUBIO-
MARTINEZ et al., 2012; KEARNEY, 2015). O objetivo da PRIVA ¢é atingir concentracdes
antimicrobianas acima da concentracéo inibitéria minima (MIC) no tecido infectado, e evitar altas
concentracOes sistémicas, prevenindo possiveis efeitos colaterais (CRUZ et al., 2006; LUGO;
GAUGHAN, 2006).

A técnica consiste na infusdo de baixas doses de antimicrobiano, por via intravenosa ou
intradssea. Um torniquete posicionado proximalmente no membro, leva a distensdo da
vascularizagéo regional. O antimicrobiano injetado distalmente, alcanca altas doses regionalmente
através da difuséo retrograda (ORSINI et al., 2004; RUBIO-MARTINEZ et al., 2006).

Além de perfundir a regido, expandindo-se para os tecidos adjacentes (tecidos moles, 0ss0s
e liquido sinovial), atinge ainda os tecidos pouco vascularizados onde as bactérias sdo protegidas
de antimicrobianos sistémicos circulantes (RUBIO-MARTINEZ et al., 2006).

A PRIVA é indicada para o tratamento de diversas infec¢fes sépticas, sejam 0sseas como
osteite e osteomielite, articular, ou infeccBes tendineas e de tecidos moles, sinovite e bursite. E
aplicavel exclusivamente para regides abaixo ou a altura do radio, carpo e tarso, e articulacéo tibio-
tarsica (KRAUS, 2006; RUBIO-MARTINEZ et al., 2006).

Também pode ser indicada como meio profilatico apos procedimentos cirirgicos, e para o

tratamento de feridas com cicatrizacdo por segunda intencdo (PILLE et al., 2005).
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4.2.1 Selecéo do antimicrobiano

Como pré-requisito o antimicrobiano deve possuir indicacdo para administracdo
intravenosa, ser biodisponivel, solivel em agual e ter a possibilidade de ser diluido em solugdes
isoténicas como NaCl 0,9% e ringer com lactato (CRUZ et al., 2006). Deve ainda ser efetivo contra
0s organismos mais comumente identificados nas infecgBes sépticas dos equinos como
enterobactérias, Streptococcus spp., Staphylococcus spp., Pseudomonas spp. e anaerdbias
obrigatdrias (CARSTANJEN et al., 2010).

A eficacia de um antimicrobiano depende das propriedades fisico-quimicas da droga e das
caracteristicas biologicas da bactéria alvo. Fatores no local da infeccéo, como pH, carga bacteriana,
fases de crescimento bacteriano e a presenca ou auséncia de oxigénio influenciam a acdo do
antimicrobiano (DOWLING, 2004).

Os antimicrobianos sdo classificados por suas propriedades farmacoldgicas em duas
principais categorias: dependentes da concentragdo e dependentes do tempo. Isso é clinicamente
importante na administracdo de antimicrobianos por métodos locais, como perfusdo regional
intravenosa ou intradssea ou medicacdo intra-articular, em que os medicamentos dependentes da
concentracdo sdo mais benéficos (DOWLING, 2004; LUGO; GAUGHAN, 2006).

Com drogas dependentes de concentracdo, quanto mais altas as concentragcfes alcancadas
no tecido alvo, maior é o efeito de combater a infeccdo bacteriana (DOWLING, 2004). Em geral,

aminoglicosideos, fluoroquinolonas e metronidazol sdo considerados dependentes da
concentragdo, enquanto os [-lactdmicos, macrolideos e vancomicina s&o considerados

dependentes do tempo (DOWLING, 2004).

Os antimicrobianos que ja foram usados na perfusdo regional em equinos, na pesquisa ou
de maneira empirica, incluem amicacina, gentamicina, ceftiofur, cefazolina, cefotaxamina,
cloranfenicol, enrofloxacina, marbofloxacina, eritromicina, ampicilina, penincilina potassica,
imipiném, ticarcilina e vancomicina (PILLE et al., 2005; CRUZ et al., 2006; RUBIO-MARTINEZ
etal., 2006; KELMER et al., 2012).

Os aminoglicosideos sdo os mais habituais na perfusdo regional (BRUMBAUGH, 2005).
A amicacina demonstra grande eficacia contra patdgenos gram-positivos e gram-negativos em

problemas ortopedicos de equinos, por isso seu uso deve ser reservado aos casos em que sua
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necessidade foi confirmada. J4 o uso da gentamicina tem sido reduzido devido ao surgimento de
resisténcia bacteriana (CLARK et al., 2008).

As fluoroquinolonas, como a enrofloxacina e marbofloxacina, normalmente tém excelente
atividade contra bactérias gram negativas e algumas gram positivas como Staphylococcus spp,
Mycoplasma sspp, e Pseudomonas spp. (BROWN, 1996; BERTONE et al., 2000). O uso da
enrofloxacina na PRIVA ainda esta sob andlise, por isso, a sua indicacdo deve ser cautelosa, até
que mais estudos sejam realizados (LUGO; GAUGHAN, 2006).

A enrofloxacina é uma fluorquinolona com efeito comprovado em animais. E caracterizada
pela atividade antimicrobiana e distribuicdo desejavel para o tratamento de infeccGes ortopédicas
na porcao distal do membro dos equinos (PARRA-SANCHEZ, 2006). O uso da enrofloxacina oral
e injetavel é utilizado (ELLEBROCK et al., 2020), entretanto, hd poucos estudos sobre a sua
utilizacdo na PRIVA devido ao seu efeito vasculotoxico (RUBIO-MARTINEZ, et al., 2012).

Sempre que possivel, a escolha do farmaco deve ser baseada nos resultados de cultura e
antibiograma (RUBIO-MARTINEZ, et al., 2006). Entretanto, a indicacdo € que o tratamento de
cavalos com infeccdes sépticas na extremidade distal dos membros, seja sempre iniciado antes
mesmo dos resultados microbiologicos (SCHNEIDER, 1992).

4.2.2 Técnica

Para realizacdo da PRIVA, ap0s antissepsia e aplicacdo de um torniquete, uma veia
superficial é canulada com um scalp ou catéter. A manutencdo de catéter intravenoso por até sete
dias evita a venopuncdo repetida e facilita a perfusdo (KELMER, 2009). A via intra-arterial foi
utilizada com anfotericina B para tratamento de pitiose equina, porém essa via ndo €é indicada na
rotina clinica, pois esta associada a lesdo endotelial severa (WORSTER, et al., 2000).

Na perfusdo regional de membros intradssea (PRMIO) a solucdo € administrada
diretamente na cavidade medular 6ssea ap6s o acesso com parafuso cortical (RUBIO-MARTINEZ,
et al., 2006). Esta técnica € mais frequentemente utilizada em potros neonatos, onde a desidratacéo
grave causa colapso dos vasos periféricos e impossibilita o acesso venoso (LEVINE, 2014).

Para ambas as vias de aplicacdo, a solugéo pode ser administrada manualmente em bolus,
com fluxo lento e controlado, geralmente 2mli/min ou através de bomba de infusdo convencional
(RUBIO-MARTINEZ et al., 2006).
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Quanto ao volume total utilizado existem algumas divergéncias. Pode-se utilizar um
volume alto o suficiente para aumentar a pressdo intravascular resultando em difusdo de drogas
suficiente para debelar a infeccdo (RUBIO-MARTINEZ et al., 2006). Porém, volumes menores,
como de 10ml alcancaram maiores concentrac6es no liquido sinovial, quando comparados com 30
e 60ml (HYDE et al., 2013).

Para a realizacdo da perfuséo regional faz-se necessario o uso de anestesia geral ou sedagdo,
devido o desconforto promovido pelo torniquete. Para a realizagcdo com 0 equino em posi¢do
quadrupedal, mediante sedacdo, a técnica pode ser realizada com ou sem bloqueios perineurais.
Uma alternativa para reduzir o desconforto causado pelo torniquete € a adi¢do de anestésico local,
como lidocaina 2% ou mepivacaina 2% ao volume final da solugdo administrada regionalmente
(MATTSON et al., 2004; RUBIO-MARTINEZ et al., 2012; RAFAEL et al., 2014).

A anestesia geral pode ser mais confortavel e segura para o clinico e controla melhor a dor
resultante da administracdo. No entanto, € aplicavel somente para equinos que ja seriam submetidos
aalguma cirurgia ortopédica, pois ambas podem ser realizadas ao mesmo tempo durante a anestesia
(RUBIO-MARTINEZ, et al., 2006).

4.2.3 Acesso venoso

As paredes venosas sdo compostas por trés tlnicas: a intima, a média e a adventicia. A
tunica intima é a camada mais interna do vaso e é formada por uma unica camada de epitélio
pavimentoso simples, chamada de endotélio, apoiadas em uma camada subendotelial composta de
tecido conjuntivo frouxo, podendo apresentar células musculares lisas ocasionais dispersas
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).

Possuem também valvulas semilunares formadas por projecdes da membrana interna do vaso
cobertas por células endoteliais e tecido conjuntivo rico em fibras elasticas (KIERSZENBAUM,
2002; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).

Para a realizagdo da PRIV A preconiza-se 0 acesso a uma veia superficial proxima ao local
da infeccdo. As veias comumente utilizadas no aspecto distal dos membros sdo as veias digitais
palmares ou plantares, metacarpianas ou metatarsianas e proximalmente veias cefalicas ou veias
safenas (KELMER et al., 2016).



28

A venopuncao repetida torna-se dificil devido a lesdo ao endotélio venoso que pode levar
a flebite ou tromboflebite. Por isso a viabilidade na manutencao do cateter venoso por até sete dias
tem sido avaliada (KELMER et al 2009; KELMER et al., 2012). As veias cefalica e safena séo
facilmente acessadas devido seu maior diametro e, portanto, mais utilizadas para a colocacao de
catéteres (KELMER et al., 2009).

Nos equinos, a veia cefalica é um vaso superficial que se origina a partir da unido das veias
palmar medial e radial, medialmente ao carpo. Inicia-se na regido distal do radio pela face medial,
comunicante em projecdo caudal com a veia mediana, ascende a porcdo proximal do membro
torécico, chegando a porcéo distal da escdpula com conexao final com a veia jugular. Concorre na
drenagem da regido com a veia cefalica acessoria, que tem origem a partir da porcao distal do radio
e unem-se na regido da articulagido mero-radio-ulnar (BUDRAS; SACK; ROCK, 2009; KONIG
etal., 2011).

4.2.4 Tipos de torniquete

O torniquete € em uma faixa circunferencial, aplicada com pressao em volta do membro, e
tem o objetivo de promover o isolamento vascular da regido anatomica de interesse (ALKABES et
al., 2011).

Diferentes tipos de torniquete sdo disponiveis, como, torniquete tubular, torniguete
pneumatico e faixa ou bandagem de Smarsh. O torniquete deve ocluir o fluxo venoso e arterial e
manter o farmaco circulando na regifo acometida (ORSINI et al., 2004; RUBIO-MARTINEZ, et
al., 2006).

O torniquete deve ser selecionado de acordo principalmente com o local a ser acessado, via
de infusdo e caracteristicas individuais do paciente. A escolha adequada do torniquete bem como
seu correto posicionamento no animal sdo fatores que influenciam a eficacia da técnica (RUBIO-
MARTINEZ, et al., 2006; ALKABES et al., 2011).

O torniquete deve ser fixado préximo ao local infectado, dependendo da localizacdo do
foco séptico. Dois torniquetes podem ser aplicados, um acima e um abaixo do foco séptico, e a
solucdo sera administrada entre eles (NAVARRE et al., 1999).

O torniquete deve promover uma pressdo maior que a pressao sistolica, e sua aplicacdo é
operador dependente, exceto o torniquete pneumatico (ORSINI et a., 2004; RAFAEL et al., 2014).
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Quando usado acima do boleto, no metacarpo ou metatarso, a bandagem de Smarsh (torniquete de
borracha larga) é mais eficaz do que o torniquete pneumatico (ALKABES et al., 2011).

Contudo, o torniquete pneumatico colocado acima do carpo demonstrou maior eficacia
comparado ao torniquete de borracha (LEVINE et al., 2009). Em vaérios estudos farmacocinéticos
realizados utilizando as veias cefalica e safena, altas concentragdes terapéuticas de antimicrobianos
foram obtidas no boleto usando os dois tipos de torniquete (KELMER et al., 2013; OREFF et al.,
2016).

4.2 .5 Efeitos adversos

Vaérios estudos investigaram efeitos clinicos, seguranca, distribuicdo, farmacocinética,
eficacia, vias e formas de administracdo dos antimicrobianos habitualmente usados para o
tratamento de infeccdes ortopédicas em equinos (RUBIO-MARTINEZ et al., 2006; PARKER et
al., 2010; KELMER, et al., 2012; BIASUTTI et al., 2020; RUBIO-MARTINEZ, 2020).

A ocorréncia e a distribuicdo das lesdes como hematoma e flebite apos a utilizacdo da
PRIVA é relatada, entretanto com baixa frequéncia (RUBIO-MARTINEZ, et al., 2012). Sinais
como leve aumento de volume no local de cateterizagdo, sensibilidade a palpacdo e tromboflebite
com perda da paténcia venosa foram relatados ap6s 48 horas de cateterizacdo (KELMER, 2009).

RUBIO-MARTINEZ et al. (2012), em estudo retrospectivo de casos, observaram menor
frequéncia de complicagbes (12,26%) ao utilizarem scalp, quando comparados com os resultados
de KELMER et al. (2012) que mantiveram por sete dias cateteres de politetrafluoroetileno ou
poliuretano, fixados nas veias cefélica e safena os quais observaram complicacbes em 27% dos
membros.

Os efeitos trombogénicos da gentamicina apos a PRIVA na veia cefélica, foram avaliados
por meio da ultrassonografia e termografia, e mostrou-se segura em equinos (RAFAEL et al.,
2014).

Apos a PRIVA com enrofloxacina na veia cefalica, relatou-se edema perivascular e celulite
leve em trés de sete animais (PARRA-SANCHEZ et al., 2006).

O efeito adverso mais comumente citado ap6s a perfusdo regional intradssea é inflamacgéo
leve e néo dolorosa dos tecidos moles no local de infusdo, que se resolve ao longo do tempo sem

intervencdo clinica (SCHEUCH, 2002). Osteonecrose progressiva, fratura patoldgica e
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osteomielite foram relatadas apds a pratica intradssea com o uso da gentamicina na dose sistémica
(PARKER, 2010).

5 USO DA ENROFLOXACINA EM EQUINOS

A enrofloxacina é um antimicrobiano da familia das fluoroguinolonas, metabolizada no
figado, sendo seu principal metabolito ativo a ciprofloxacina. Apresenta amplo espectro de ac¢&o,
contra bactérias gram-negativas e gram-positivas (BROWN, 1996).

Normalmente tém excelente atividade contra estafilococos e Pseudomonas spp, (RUBIO-
MARTINEZ et al., 2006). As fluoroquinolonas agem rapidamente de forma concentracio
dependente (DOWLING, 2004).

A enrofloxacina é usada para o tratamento de cavalos com artrite séptica e osteomielite ou
guando a administracdo de antimicrobianos em longo prazo € necessaria (BERTONE et al., 2000).
Mostrou-se segura para 0 uso em éguas prenhes por via oral e intravenosa, sem efeitos adversos
nas éguas ou potros (ELLERBROCK et al., 2020). DESCREVER ALTERACOES NA
ESPERMATOGENESE E ART POTROS.

A via de administracdo oral é preferivel em cavalos que requerem o uso de antimicrobiano a
longo prazo, devido a facilidade de administracdo em compara¢do com a via intravenosa. Uma
formulacdo de gel oral do produto injetavel para bovinos, demonstrou produzir concentracdes
sanguineas suficientes para debelar infeccdes causadas por diversos patdgenos em equinos, e nao
causou nenhum efeito prejudicial em animais higidos (BERTONE et al., 2000).

A dose recomendada de enrofloxacina é de 5 mg/kg de peso corporal por via intravenosa, ou
7,5 mg/kg de peso corporal por via oral, ambas a cada 24h, sendo essas doses eficazes para o
tratamento de organismos suscetiveis em ambas as categorias (ELLEBROCK et al., 2020).

A utilizacdo da enrofloxacina na PRIVA em equinos vem sendo questionada, devido seu
efeito vasculotoxico (RUBIO-MARTINEZ et al., 2006). Vasculite foi relatada em trés de sete
animais ap6s a PRIVA em equinos ao avaliar-se as caracteristicas farmacocinéticas e
farmacodinamicas da enrofloxacina. Estes efeitos foram relacionados ao extravasamento venoso
do farmaco, houve resolugéo dos sinais clinicos sem tratamento em até 48h (PARRA-SANCHEZ
et al., 2006).
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Em animais jovens em desenvolvimento o uso rotineiro da enrofloxacina ndo é recomendado
devido a preocupacBes com danos a cartilagem (CORLEY; HOLLIS, 2009). Como
antimicrobianos de amplo espectro com boa penetracdo e alta eficacia contra infec¢bes gram-
negativas, as fluoroquinolonas tém uma grande quantidade de propriedades desejaveis para uso em
neonatos. A marbofloxacina foi usada em 50 potros neonatais e jovens e ndo causou nenhuma
alteracdo articular ou outros efeitos adversos, embora haja o risco tedrico de artropatia,
degeneracdo da placa de crescimento entre outros (CORLEY; HOLLIS, 2009).

No Brasil ndo existe até 0 momento apresentacdo comercial de enrofloxacina para o uso
exclusivo em equinos. Para a administracdo intravenosa em cavalos utiliza-se a formulacéo
injetavel de bovinos (EPSTEIN, 2004), e essa pratica mostrou-se segura em equinos adultos
(BERTONE et al., 2000).
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7 ENROFLOXACINA E SEGURA NA PERFUSAO REGIONAL INTRAVENOSA EM
EQUINQOS

RESUMO

A porcdo distal dos membros dos equinos juntamente com suas estruturas sinoviais sao
frequentemente afetadas por processos septicos, e podem resultar em acentuados graus de
claudicacdo, muitas vezes irreversiveis. A perfusdo regional intravenosa de antimicrobiano
(PRIVA) é um tratamento complementar efetivo frente a essas infec¢oes. Diferentes farmacos tém
sido testados, porém a utilizacdo da enrofloxacina vem sendo questionada devido seu efeito
vasculotoxico. O objetivo foi avaliar o efeito trombogénico da enrofloxacina na perfuséo regional
intravenosa em equinos. Foram utilizados 10 equinos, machos e fémeas, mestigcos, adultos e
higidos. A perfusdo regional foi realizada pelo acesso na veia cefalica, com o animal em posicao
quadrupedal, ap6s sedacdo com detomidina. As avaliacGes termogréficas, ultrassonograficas com
doppler com foco na veia cefélica foram realizadas nos momentos MO: antes da perfusdo; M1:
imediatamente apoés a retirada do torniquete e 30 minutos ap6s a PRIVA; M2: 24 horas ap6s e M3:
48 horas ap6s a PRIVA. Os membros toracicos foram divididos em dois grupos e a veia cefélica
foi cateterizada de forma asséptica. O membro toracico direito (MTD) (tratamento) recebeu a
infusdo de enrofloxacina a 10% (1,5mg/kg) diluida em NaCl 0,9% até completar o volume de 20
ml e 0o membro toracico esquerdo (MTE) (controle) recebeu 0 mesmo volume com solucdo de NaCl
0,9%. Atraves das imagens ultrassonograficas obteve-se a medida do lumen venoso em todos 0s
momentos e avaliou-se a integridade da veia cefélica com o teste de compressividade apos a
PRIVA. Os dados foram avaliados por meio do teste de normalidade. Para comparagéo entre 0s
grupos controle e tratado foi utilizado o teste T para as varidveis paramétricas e o teste Mann
Whitney para as ndo paramétricas. Para a comparagdo entre momentos foi utilizado a analise de
variancia de medidas repetidas (ANOVA RM) para as variaveis paramétricas e o teste de Friedman
para as ndo paramétricas (P<0,005). Nao houve diferencas no didmetro da veia cefélica entre
grupos controle e tratado, apenas entre momentos, sendo menor no M1 para os dois grupos. O
exame ultrassonografico no modo-B e com doppler colorido, possibilitou avaliagdo da veia cefalica
e identificacdo de trombo. A termografia foi Gtil para detectar aumentos de temperatura no edema

inflamatdrio e tromboflebite. Apenas um animal desenvolveu tromboflebite no MTD, a qual se
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resolveu em 48h. Conclui-se que a enrofloxacina pode ser utilizada com seguranca na PRIVA em

equinos com poucos efeitos adversos.

Palavras chave: Infeccdo, claudicacdo, tratamento, cefalica.
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7 ENROFLOXACIN SAFE IN REGIONAL INTRAVENOUS PERFUSION IN HORSES

RESUMO

The distal portion of the equine limbs together with their synovial structures are often affected by
septic processes, and can result in marked degrees of lameness, often irreversible. Regional
intravenous antimicrobial perfusion (PRIVA) is an effective complementary treatment for these
infections. Different drugs have been tested, but the use of enrofloxacin has been questioned due
to its vasculotoxic effect. The objective was to evaluate the thrombogenic effect of enrofloxacin on
regional intravenous infusion in horses. Ten horses, male and female, crossbred, adult and healthy,
were used. Regional perfusion was performed by accessing the cephalic vein, with the animal in a
quadrupedal position, after sedation with detomidine. Thermographic and ultrasound assessments
with doppler focusing on the cephalic vein were performed at MO moments: before the infusion;
M1: immediately after removing the tourniquet and 30 minutes after PRIVA; M2: 24 hours after
and M3: 48 hours after PRIVA. The thoracic limbs were divided into two groups and the cephalic
vein was aseptically catheterized. The right thoracic limbr (LTR) (treatment) received an infusion
of 10% enrofloxacin (1.5mg / kg) diluted in 0.9% NaCl until the volume of 20 ml was completed
and the left toracic limb (LTL) (control) received the same volume with 0.9% NaCl solution.
Through the ultrasound images, the measurement of the venous lumen was obtained at all times
and the integrity of the cephalic vein was evaluated with the compressivity test after PRIVA. The
data were evaluated using the normality test. For comparison between the control and treated
groups, the T test was used for the parametric variables and the Mann Whitney test for the non-
parametric ones. For the comparison between moments, analysis of variance of repeated measures
(ANOVA RM) was used for the parametric variables and the Friedman test for the non-parametric
ones (P <0.005). There were no differences in the diameter of the cephalic vein between control
and treated groups, only between moments, being smaller in M1 for both groups. The B-mode
ultrasound examination and color doppler enabled evaluation of the cephalic vein and identification
of a thrombus. Thermography was useful to detect temperature increases in inflammatory edema
and thrombophlebitis. Only one animal developed thrombophlebitis in the RTL, which resolved in
48 hours. It is concluded that enrofloxacin can be used safely in PRIVA in horses with few adverse
effects.

Key words: Infection, lameness, treatment, cephalic.
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7.1 INTRODUCAO

A perfusdo regional de antimicrobianos (PRIVA), é uma modalidade terapéutica efetiva e
amplamente utilizada em equinos, para combater infeccbes ortopédicas que afetam a extremidade
distal dos membros (BIASUTTI et al., 2020).

Entre os farmacos empregados na PRIVA, os aminoglicosideos sdo os mais amplamente
utilizados (BRUMBAUGH, 2005). Entretanto, o uso desse grupo farmacoldgico tem sido reduzido
devido ao surgimento de resisténcia bacteriana (CLARK et al., 2008). Por isso, novas opgdes
terapéuticas vém sendo testadas.

A Enrofloxacina também é um antimicrobiano com vastos estudos sobre a presenca de
resistencia bacteriana devido ao uso indiscriminado na bovinocultura (CROSBY et al., 2018).
Contudo, a ideia de administracdo na forma de PRIVA faz com que o farmaco tenha potencial e
eficacia melhor do que sua administracdo parenteral tradicional (RUBIO-MARTINES; CRUZ,
2006).

Apresenta amplo espectro de acdo, contra bactérias gram-negativas e gram-positivas
(BROWN, 1996). Entretanto, seu uso na PRIVA em equinos vem sendo questionado devido ao seu
efeito vasculotoxico (RUBIO-MARTINEZ; CRUZ, 2006). Vasculite foi observada apds a PRIVA
com enrofloxacina provavelmente devido ao extravasamento da solugéo para o espaco perivascular
(PARRA-SANCHEZ et al., 2006).

Dentre os efeitos adversos apdés a PRIVA estdo sinais como, edema no local de
cateterizacdo, sensibilidade a palpacédo e flebite ou tromboflebite com perda da paténcia venosa e
hematoma (KELMER 2009; RUBIO-MARTINEZ et al., 2012).

Qualquer uma das alteracdes que compreendem a Triade de Virchow, sendo a alteracdo da
parede vascular, a alteracdo do fluxo sanguineo e a alteracdo dos componentes sanguineos
(KUMAR et al. 2010) podem levar a formagéo de trombose venosa.

O objetivo deste trabalho foi avaliar por meio do exame fisico, ultrassonografico,
dopplermetria e termogréafico o efeito trombogénico da enrofloxacina apés a PRIVA na veia

cefalica de equinos.
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7.2 MATERIAL E METODOS

7.2.1 Local

O experimento foi realizado no Hospital de Clinicas Veterinarias (HCV) do Centro de
Ciéncias Agroveterinarias (CAV) da Universidade do Estado de Santa Catarina (UDESC), no
municipio de Lages-SC.

7.2.2 Animais

Foram avaliados 10 equinos mesticos, adultos (12,0+7,6 anos; 4 a 20 anos), sendo sete
fémeas (70%) e trés machos castrados (30%). Os animais foram provenientes do Programa de
Extensdo Amigo do Carroceiro (CAV/UDESC), do Centro Ambiental de Lages, e de proprietarios
particulares. Os proprietarios dos equinos foram elucidados quanto a natureza da pesquisa e
receberam para a sua apreciagdo e assinatura um Termo de Autorizacdo e Consentimento Livre
Esclarecido. Dessa forma, os animais foram incluidos no projeto somente mediante consentimento
dos seus proprietarios.

Os membros toracicos dos animais foram divididos em dois grupos, sendo o torécico direito
considerado o tratado, e recebeu enrofloxacina a 10%, na dose de 1,5mg/kg (Chemitril®;
Chemitec), e o toracico esquerdo o controle, que recebeu solugdo de NaCl 0,9%, ambos com acesso
na veia cefalica totalizando 20ml de solucédo infundida.

Os animais foram avaliados em quatro momentos: antes da PRIVA (MO0), imediatamente
apos a retirada do torniquete (M1), 24 horas apés a PRIVA (M2) e 48 horas ap6s a PRIVA (M3).

7.2.3 Exame Fisico
Foram aferidos a frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (FR), temperatura retal,
motilidade intestinal e coloracdo das mucosas. Além de inspecdo para observacédo a integridade

da veia cefalica.

7.2.4 Exame Termografico e Avaliacdo das imagens
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A avaliacio termogréafica foi realizada utilizando ambos os membros, com camera
termogréfica Flir E-40, com software flir tools. Os membros foram tricotomizados 24h antes do
inicio das avaliacbes, na regido medial do antebraco, para possibilitar a posterior avaliacdo
ultrassonografica. Durante os trés dias de avaliagdo os animais permaneceram estabulados para
minimizar os efeitos ambientais.

O aparelho foi calibrado em todos os momentos de avaliagdo conforme a temperatura
ambiente e umidade relativa do ar. As imagens foram capturadas com o distanciamento de 2m, de
maneira ordenada das regides, dorsal e medial dos membros, na regido média do antebraco. As
temperaturas obtidas em cada momento, foram comparadas entre 0s membros e com 0 momento

zero (MO0) antes da perfuséo regional, de cada membro. Realizados sempre pela mesma pessoa.

7.2.5 Exame Ultrassonografico e avaliacdo das imagens

O exame ultrassonografico (US) foi realizado da regido média do antebraco, por meio do
aparelho de ultrassom portéatil Ultra medic® 9V, equipado com sonda linear array, multifrequencial
(10,0-5,0mHz), no modo tradicional e de mapeamento Doppler em Cores.

Para garantir melhor acoplamento acustico a tricotomia (Id&mina 40) foi realizada no aspecto
medial do antebraco, seguida pela lavagem com agua e sabdo. Foi utilizado &lcool 50% sobre a
pele com o auxilio de uma compressa em associagdo com uma camada espessa de gel, para evitar
a deformacdo do diametro de lumen venoso. Os equinos inddceis e aqueles que nao permitiram a
realizacdo de qualquer etapa da preparacao ou do exame foram previamente sedados com cloridrato
de detomidina (10-40ug/kg; IV).

Obtiveram-se as medidas do limen venoso nos segmentos proximal, médio e distal da veia
cefalica no aspecto medial do antebrago, nos momentos antes da PRIVA (M0), imediatamente apds
a retirada do torniquete e 30 minutos ap6s a PRIVA (M1), 24 horas (M2) e 48 horas ap6s (M3) a
PRIVA.

Cada segmento venoso foi classificado em “compressivel com sinal Doppler positivo”,
“parcialmente ou ndo compressivel com sinal Doppler positivo” e "ndo compressivel com sinal
Doppler negativo” e recebeu 0 valor de 0, 1 e 2, respectivamente. A classificagdo seguiu: (0) hd o

colabamento total das paredes da veia quando a presséo € aplicada, (1) colabamento parcial do
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vaso, trombo oclui o vaso parcialmente, (2) ndo ha fluxo sanguineo, trombo oclui todo o vaso e
quando se faz a pressao as paredes do vaso ndo colabam (RAFAEL et al., 2014).

As avaliacBGes e mensuracgdes ultrassonogréaficas foram realizadas por um unico operador
com o mesmo aparelho ultrassonografico e no mesmo ambiente em todos 0S momentos,

objetivando reduzir variagoes.

7.2.6 Perfus@o Regional Intravenosa de Antimicrobiano (PRIVA)

Para a realizacdo da PRIVA o animal foi mantido em posi¢do quadrupedal, ap6s sedacdo
com cloridrato de detomidina (10-40ug/kg; 1V). O torniquete foi posicionado com o uso de faixa
elastica de Smarsh de 12 cm de largura na regido proximal dos dois membros toracicos,
aproximadamente 25 a 30 cm acima do 0sso carpo acessorio.

A parte medial dos membros tordcicos foi preparada assepticamente utilizando iodo
polividona degermante e &lcool 70%. Posteriormente um cateter periférico calibre 22G BD
Angiocath® de polietileno foi posicionado na veia cefélica, com o acoplamento de um extensor de
equipo de 120cm. A solucdo foi infundida no membro toréacico direito que recebeu a solugédo
contendo enrofloxacina a 10% na dose de 1,5mg/kg diluida em NaCl 0,9% até completar o volume
de 20ml, o membro toracico esquerdo (controle), recebeu a solugdo de NaCl 0,9% totalizando
20ml.

A solucdo foi infundida manualmente e o tempo foi padronizado em cinco minutos com
taxa de infusdo de 4ml/min. O animal permaneceu com o torniquete por 30 minutos, e
posteriormente iniciavam-se as avaliacGes termogréfica e ultrassonogréfica, respectivamente,

sendo este considerado o momento M1.

7.2.7 Andlise Estatistica

Os dados foram avaliados por meio do teste de normalidade Shapiro-Wilk. Para
comparagao entre os grupos controle e tratado foi utilizado o teste T para as variaveis paramétricas
e o teste Mann Whitney para as ndo paramétricas. Para a comparacao entre momentos foi utilizado
a analise de variancia de medidas repetidas (ANOVA RM) para as variaveis paramétricas e o teste
Friedman para as ndo paramétricas (P<0,005).
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7.2.8 Comité de Etica

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA) da Universidade
do Estado de Santa Catarina (UDESC), sob nimero de protocolo 7502021219.

7.2.9 RESULTADOS

N&o foram observadas alteracdes nos parametros vitais ao exame fisico dos animais durante
a realizacdo do experimento (dados ndo apresentados).

No geral, o protocolo de sedacdo utilizado mostrou-se eficiente para conter os animais,
durante os 30 minutos de permanéncia do torniguete, entretanto, quatro animais (4/10; 40%)
necessitaram de sedacao adicional com metade da dose inicial de detomidina.

Houve pequena dificuldade para a colocacdo do catéter venoso na veia cefélica, em trés
(3/10; 30%) animais. Nesses casos fez-se necessario a venopuncdo repetida para posicionamento
do catéter, devido reacdes exacerbadas e movimento de retirada do membro. Em um animal (1/10;
10%) utilizou-se bloqueio local de pele (1,5ml; lidocaina 2%) para posicionamento do catéter
devido ao comportamento indécil. A venopuncao repetida ocorreu, em dois animais que perderam
a viabilidade do cateter antes do inicio da PRIVA, principalmente por obstrucdo do cateter. Nesse
caso, o cateter foi retirado, instituido crioterapia por cinco minutos e, se nao houvesse edema local,
nova venopuncdo era realizada. Um animal (1/10; 10%) ficou 24h em espera apés a falha na
cateterizacdo.

Né&o houve diferenca de temperatura entre 0s membros controle e tratamento durante todos
0s momentos de avaliacdo. Entre momentos houve diferenca para o0 membro controle, sendo 0 MO
diferente dos demais momentos, e, M1 diferente de M2. A maior variacdo de temperatura ocorreu
no M1 (30 minutos ap6s a PRIVA) bilateralmente (Tabela 1). Um animal desenvolveu
tromboflebite e apresentou aumento de temperatura local quando comparada ao membro
contralateral em todos os momentos apds a PRIVA (Figura 1).

O exame ultrassonogréafico possibilitou avaliar a veia cefalica em diferentes momentos,
antes da PRIVA (M0), imediatamente apds a retirada do torniquete (M1), 24h apos a PRIVA (M2)



44

e 48h ap6s a PRIVA (M3). O diametro médio do lumen da veia cefalica nos segmentos distal,
médio e proximal ndo mostrou diferenca entre os grupos (Tabela 2).

Tabela 1. Médias e desvios-padrdo da temperatura em graus celsius (°C) do aspecto medial do
membro toracico na regidao do terco médio do radio dos equinos, com foco na veia cefélica, nos
momentos MO (antes da PRIVA); M1 (30 minutos ap6s a PRIVA); M2 (24h apos a PRIVA) e M3
(48h apds a PRIVA) apds a perfursdo regional com antibidtico (PRIVA) enrofloxacina 10%

(1,5mg/KQ).
Grupos Momentos
MO M1 M2 M3
(Antes da PRIVA) (30 min ap6s a PRIVA)  (24h ap6s a PRIVA)  (48h apds a PRIVA)
Controle 33,1+1,44¢ 33,0£2,6"° 35,2+1,5% 34,611,448
Tratamento 34,042,014 33,8+3,04¢ 35,6+1,24 35,241,3%

Letras mailsculas comparam entre grupos e letras mindsculas entre momentos. Fonte: elaborada pela autora, 2020.
Letras diferentes indicam diferenca e as letras iguais demonstram que nao houve diferenca significativa (P<0,005).

Figura 1. Imagem termografica do aspecto medial do antebraco esquerdo (controle) de um equino,
com foco no terco medio, regido da veia cefalica no momento apds a perfursao regional com
antibiotico (PRIVA) enrofloxacina 10% (1,5mg/Kg) (M1), (A); Imagem termogréafica do aspecto
medial do antebraco direito (tratamento) de um equino com foco no terco médio, regido da veia
ceféalica com aumento de temperatura, no momento apos a PRIVA (M1), (B). Imagem termografica
do aspecto medial do antebraco esquerdo (controle) de um equino, com foco no tergo médio, regido
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da veia cefélica no momento 24h ap6s a PRIVA (M2), (C). Imagem termografica do aspecto medial
do antebraco direito (tratamento) de um equino com foco no terco médio, regido da veia cefalica
com aumento de temperatura, no momento 24h apds a PRIVA (M2) (D).

Figura 1. Imagem termogréafica do aspecto medial do antebraco esquerdo (controle) de um equino,
com foco no ter¢o médio, regido da veia cefalica no momento ap6s 48h a ap6s a perfurséo regional
com antibiotico (PRIVA) enrofloxacina 10% (1,5mg/Kg) PRIVA (M3), (E). Imagem termografica
do aspecto medial do antebraco direito (tratamento) de um equino com foco no ter¢co médio, regiao
da veia cefalica com aumento de temperatura, no momento 48h ap6s a PRIVA (M3) (F).

Entretanto, houve diferenca entre momentos bilateralmente, observando-se reducdo do
didmetro do Iimen venoso nas regides proximal, media e distal em todos os animais no M1. Essa
diferenga ndo se manteve até o 48h ap6s a PRIVA (M3), voltando as medidas basais apds 24h ap6s
aPRIVA(M2) (Figura2 A, B, C, D, E, F).

No grupo tratamento, seis animais (6/10; 60%) apresentaram vasculite, caracterizada pelo
espessamento da parede venosa (Figura 4) evidenciado principalmente no corte transversal, na
regido média e distal, os quais permanecerem presentes por tempos variaveis, alguns

desapareceram até 24h apo6s a PRIVA (M2) e, outros mantiveram-se até 48h apds a PRIVA (M3).
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Figura 2. Imagem ultrassonogréafica, corte transversal, com foco na veia cefalica do membro
toracico direito, antes da perfursdo regional com antibidtico (PRIVA) enrofloxacina 10%
(1,5mg/Kg) PRIVA (MO0), medida do lumen da veia cefélica regido medial: 4,84mm (A). Imagem
ultrassonografica, corte transversal, com foco na veia cefalica do membro toracico esquerdo, no
MO, medida do lumen da veia cefalica regidao medial: 4,95mm (B). Imagem ultrassonogréfica, corte
transversal, com foco na veia cefalica do membro toracico direito, imediatamente apds a PRIVA e
retirada do torniquete (M1), evidencia-se reducdo na medida do lumen da veia cefélica regido
medial: 2,58mm (C). Imagem ultrassonogréafica, corte transversal, com foco na veia cefélica, do
membro toracico esquerdo, M1, evidenciando redu¢do na medida do lumen da veia cefalica regido
medial: 3,71mm (D). Imagem ultrassonografica, corte transversal, com foco na veia cefalica do
membro torécico direito, 48h ap6s a PRIVA (M3), evidenciando retorno de medida do lumen
préximo ao MO da veia cefalica regido medial: 4,43mm (E). Imagem ultrassonografica, corte
transversal, com foco na veia cefalica do membro toracico direito, no M3 evidenciando medida do
lumen da veia cefalica regido medial, proxima a medida do MO, 4,54 mm (F).
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Figura 3. Imagem ultrassonogréafica com foco na veia cefélica do membro toracico direito de
equino demonstrando integridade venosa antes da PRIVA (MO0) (A). Imagem ultrassonogréafica
transversal com foco na veia cefalica do membro torécico direito de equino demonstrando discreto
espessamento da parede venosa (seta azul) apds a PRIVA (M1) com enrofloxacina a 10% na dose
de 1,5mg/kg (B).
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Tabela 2. Medidas de médias e desvios-padrdo do diametro do lumen da veia cefélica de equino
em milimetros (mm), das regides, proximal, média e distal, nos cortes longitudinal e transversal,
nos momentos MO (antes da PRIVA), M1 (30 minutos apds a PRIVA), M2 (24h apds a PRIVA) e
M3 (48h apds a PRIVA) apo6s a perfursdo regional com antibidtico (PRIVA) enrofloxacina 10%

(1,5mg/Kg)

Variavel Grupos Momentos
MO M1 M2 M3
Antes da PRIVA 30 min apds a 24h apés a 48h ap6s a
PRIVA PRIVA PRIVA

VC proximal Controle 4,39+0,664% 3,64+1,47Ab¢ 4,49+0,954 4,84+1,8072
longitudinal Enrofloxacina 4,28+1,06" 3,26+0,83A0cd 3,86+0,76"* 4,17+1,0°
VC medial Controle 4,78+0,93A2 3,51+1,674 4,91+1,15%2 4,87+1,094
longitudinal Enrofloxacina 4,74+0,5172 3,26+1,0°0¢ 4,12+1,28A% 4,47+0,89/
VC distal Controle 4,30+0,6442 3,01+1,65% 4,42+1,3242 4,95+1,172
longitudinal Enrofloxacina 4,510,362 3,22+0,93Ab 4,31+1,034 4,38+0,782
VC proximal Controle 4,50+1,494 3,41+1,587 4,09+1,25Rf 4,44+1,30AR
transversal Enrofloxina 4,13+0,99Abcd 3,39+091Ad 3,86+0,77A¢ 4,560,944
VC medial Controle 4,69+0,904 3,15+1,3140 4,48+1,054 4,73+0,934
transversal Enrofloxacina 4,35+0,67/2 3,030,674 4,07+0,97/ 4,18+0,697%
VC distal Controle 4,52+1, 397 2,93+1,667¢ 4,19+1,29A% 4,50+1,40%
transversal Enrofloxacina 4,59+086"2 3,15+1,24Ab 4,19+1,064%¢ 4,14+1 147

VC = Veia cefélica.

Letras diferentes indicam diferenca e as letras iguais demonstram que nao houve diferenca significativa (P<0,005).
Letras maiusculas comparam entre grupos e letras mindsculas comparam entre momentos.
Fonte: elaborada pela autora, 2020.

Os achados ultrassonograficos em cores foram fidedignos e mostraram diferenca em apenas
um animal (1/10; 10%) entre os grupos gquanto ao escore trombotico, sendo o Unico animal que
desenvolveu tromboflebite (Grafico 1). Nove animais (9/10; 90%) apresentaram escore zero, ou

seja, maxima compressibilidade do vaso e sinal Doppler positivo em todos 0s momentos.
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Grafico 1.
Classificacdo da compressividade venosa
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Classificacdo do segmento venoso de acordo com a compressividade e sinal de doppler positivo
apos a perfusdo regional com antibidtico (PRIVA) enrofloxacina 10% (1,5mg/Kg) em equinos.
Compressivel com sinal de doppler positivo (0), parcialmente ou ndo compressivel com sinal
doppler positivo (1) e ndo compressivel com doppler negativo (2). Coluna representa o nimero de
animais, linha representa o grau de compressividade.

UDESC  admin L741 M 1.1 T ~ UDESC  admin L741 M 1.1 TS0
POTRO REP / / N POTRO REP 8/Jun /20

VC MTD MED COLAB MO
VC MTD MED MO

Figura 4. Imagem ultrassonogréafica transversal com doppler colorido do aspecto medial do
antebraco direito de um equino com foco no terco medio, demonstrando sinal de doppler positivo,
das veias cefalica, veia e artéria mediana (A) no momento antes da PRIVA (MO). Imagem
ultrassonografica da mesma regido com compressividade demonstrando colabamento venoso (B)
no momento antes da PRIVA (MO0).
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Figura 5. Imagem ultrassonogréfica longitudinal com doppler colorido do aspecto medial do
antebraco esquerdo de um equino com foco no terco médio, demonstrando sinal de doppler
positivo, da veia cefalica (A). Imagem ultrassonografica da mesma regido com pressao da pressdo
da probe sobre a veia cefalica demonstrando colabamento venoso.
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7.3.1 DISCUSSAO

Quatro animais (4/10; 40%) movimentaram-se durante a permanéncia do torniquete apos a
PRIVA e necessitaram de sedacédo adicional com metade da dose de detomidina. A movimentacgéo
de alguns cavalos comumente ocorre durante a PRIVA, exigindo sedagédo adicional ou liberacéo
mais precoce do torniquete (ARISTIZABAL et al., 2014; MAHNE et al., 2014).

O desconforto promovido pelos animais poderia ter sido reduzido adicionando anestésico
ao perfusato ou através do bloqueio perineural, entretanto, ndo se utilizou técnicas anestésicas, para
evitar a influéncia de outros farmacos nas avaliacdes apds a PRIVA (RUBIO-MARTINEZ, et al,
2006; KELMER et al., 2016).

No entanto, Mahne et al., (2014) revelaram que anestésico adicionado ao perfusato ndo
impediu 0 movimento apresentado pelos equinos. Maior conforto pode ser observado em equinos
submetidos a PRIVA com o uso de bloqueios perineurais (MAHNE et al., 2014; KELMER et al.,
2016).

O local de posicionamento do torniquete foi relacionado ao grau de desconforto em
bovinos. Quanto maior a cobertura muscular na regido, maior o desconforto apresentado
(RODRIGUES et al., 2010). Pacientes humanos também relataram maior desconforto com o
torniquete posicionado na regido do braco quando comparada ao antebraco (MAURY et al., 2002).
O grau de desconforto depende do local da colocacdo do torniquete e tem relacdo direta com a
cobertura muscular, sendo maior na regido de maior musculatura (MAURY et al., 2002;
RODRIGUES et al., 2010). Tais relatos justificam o desconforto observado nos animais desse
estudo, pois a regido onde foi colocado o torniquete possui grande cobertura muscular, diferente
das regides distais do membro.

Os animais ficaram contidos ap0s a PRIVA até a retirada do torniquete. Aqueles que se
apresentavam inquietos receberam repique de sedativo normalmente com metade da dose inicial,
para evitar a movimentagdo. O movimento do membro durante o tempo de permanéncia do
torniquete apds a PRIVA e um problema comum (PILLE et al., 2005), e diminui a eficacia da
técnica atraves do extravasamento do perfusato para a circulagédo sistémica (MAHNE et al., 2014;
KELMER et al., 2016).

O acesso venoso na Vveia cefalica e tdo efetivo quanto ao da veia digital palmar, além de ser

facilmente realizado devido seu maior diametro o que torna mais aplicavel para catéteres
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(KELMER et al., 2009; KELMER et al., 2013). A maioria dos estudos mais recentes de PRIVA
utilizaram acesso na veia cefélica, sendo o acesso venoso proximal o local preferido para a
colocacdo de cateteres (ARISTIZABAL etal., 2016; KILCOYNE et al., 2016; OREFF et al., 2016).

O acesso venoso foi realizado com cateter 22 G BD Angiocatch® de polietileno, entretanto,
um cateter de maior calibre, como 0 20 G, poderia teria faciltado a infusdo (KELMER et al., 2012).
O uso de agulhas de menor didmetro é recomendado, pois causam menos danos ao endotélio venoso
0 que é importante quando perfusdes repetidas forem realizadas. Ao usar agulhas de menor calibre,
no entanto, a injecdo rapida do perfusato deve ser evitada para impedir o extravasamento da solucao
(CRUZ, 2006).

O tempo de infus&o foi padronizado em 5ml/ min, e considerado adequado para infundir o
volume de 20ml. A velocidade de infusdo é influenciada pelo calibre do cateter, por isso entende-
se que seria facilitada reduzindo a pressdo durante a injecdo com o uso de um catéter 20 G. Cox et
al., (2017) utilizaram taxa de 10,25 ml/min para injetar 60ml de ceftiofur utilizando escalpe 23G
na veia digital.

Quanto ao volume de solucdo administrado ainda ndo ha um cosenso. O volume de infuséo
utilizado foi de 20mL, nos membros toracicos. Hyde et al., (2013), alcancaram concentracdes
efetivas de antimicrobianos no liquido sinovial com 10mL na PRIVA, sugerindo que volumes
menores causam menor vazamento do perfusato pelo torniquete.

Oreff et al., (2016) apds a PRIVA na veia cefélica, observaram maior concentracdo de
amicacina no liquido sinovial com 100ml quando comparado com 30 e 60ml. Entretanto entre 30
e 60ml ndo houve diferenga. Provavelmente volumes insuficientes para a PRIVA proximal e a
variabilidade individual dos animais pode ter levado ao extravasamento do perfusato.

O resultado de variabilidade encontrada na concentracdo farmacolégica no liquido sinovial
foi relacionado ao uso de uma dose fixa de amicacina, €, ao volume do perfusato, que foram
instituidos independentemente do peso do animal (OREFF et al., 2016). Para minimizar esses
efeitos, utilizou-se a dose de acordo com o peso do animal, sendo apenas o volume total fixo em
20 ml.

A dose recomendada de enrofloxacina injetavel para equinos é de 5mg/kg, e 7,5 mg/kg, por
via oral, foi usada em éguas prenhes sem efeitos adversos (ELLERBROCK, 2020). A dose da
enrofloxacina na PRIVA, ainda ndo se tem conhecimento. Utilizou-se a dose de 1,5mg/kg,
conforme Parra-Sanchez et al., (2006), os quais obtiveram concentra¢des maiores que a MIC 0,5
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pg/mL por até 24h no sangue e liquido sinovial da articulacdo radiocarpica, e 36h apds na cavidade
medular do terceiro metacarpo.

O uso da enrofloxacina na PRIVA vem sendo questionado e ha poucos estudos sobre a sua
utilizacio devido ao seu efeito vasculotoxico (RUBIO-MARTINEZ et al., 2012). Edema
perivascular e celulite leve foram relatados em trés de sete animais que receberam a PRIVA na
veia cefalica (PARRA-SANCHEZ et al., 2006).

Quatro de dez animais (4/10; 40%) desenvolveram edema perivascular apés a PRIVA com
enrofloxacina, e um animal desenvolveu tromboflebite. Dois animais (2/10; 20%) apresentaram
edema no membro controle apés a PRIVA (M1), e foi atribuida a movimentagcdo durante a
permanéncia do torniquete.

Rafael et al., (2014) avaliando o efeito trombogénico da gentamicina na veia cefalica apds
a PRIVA, utilizou a termografia como ferramenta complementar. Entretanto, ndo observaram
diferengas em temperaturas no aspecto medial e dorsal do antebrago entre membros controle
(solucao fisioldgica) e tratado (gentamicina), pois ndo houve a formacao de trombo.

Na presente pesquisa, comparou-se as medidas aferidas de temperatura no aspecto medial
do antebraco com foco central, comparando 0os membros tratamento e controle, objetivando
encontrar diferenca de temperatura caso houvesse tromboflebite ou processo inflamatério local.

Na presenga de trombose, 0 membro acometido teria temperatura elevada em relagéo ao
contralateral, mas em poucos casos o foco quente corresponderia ao local exato do trombo
(SHAYDAKOV et al., 2017).

Entre os animais que apresentaram temperatura assimétrica, o0 aumento de temperatura foi
relacionado a edema subcutaneo local em quatro animais (4/10; 40%) e tromboflebite em apenas
um animal (1/10; 1%).

A influéncia ambiental foi minimizada mantendo os animais em baias durante quatro dias
iniciando pelo menos 12 horas antes do inicio do experimento. A baia era mantida fechada,
evitando correntes de ar. Entretando, houve grande variagdo térmica relacionada a época do ano,
chegando a temperaturas proximas de 0°C. Basile et al., (2010) recomendaram que a temperatura
ambiente esteja na faixa de 20 a 30°C, para néo interferir significativamente no padrdo de
temperatura do tecido.

Acredita-se que a ampla variagéo térmica da pele se deu devido a manipulagdo do membro,
principalmente no M1, imediatamente apos a retirada do torniquete e 30 minutos apo6s a PRIVA.
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Neste momento, 0 membro ainda se apresentava Umido devido a antissepsia prévia a PRIVA. A
recomendacdo é que a regido em que serd realizada a medicdo de temperatura esteja limpa e seca
(BASILE et al., 2010). Apesar da grande variacdo, a termografia foi uma ferramenta util para
detectar aumento de temperatura em casos de edema subcutadneo inflamatério e no caso de
tromboflebite.

O exame ultrassonogréfico foi realizado no modo-B e doppler em cores e possibilitou
avaliar a veia cefélica em diferentes momentos, antes da PRIVA (MO0), imediatamente apos a
retirada do torniquete (M1), 24h (M2) e 48h ap6s PRIVA (M3).

O didmetro médio do lIimen da veia cefélica nos segmentos distal, médio e proximal ndo
mostrou diferenga entre os grupos. Entretanto, houve diferenga entre momentos. Observou-se
reducdo do didmetro limen venoso nas regifes proximal, media e distal em todos os animais
imediatamente ap0s a retirada do torniquete (M1), vistos no corte transversal e longitudinal em
modo-B. Essa diferenca ndo se manteve até 24h apds a PRIVA (M2), retornando as medidas basais.
Achados semelhantes foram encontrados por Rafael et al., (2014).

As variacdes discretas nas mensurac6es do lumen venoso, podem ter sofrido influéncia da
localizagdo superficial da veia cefalica, o que interfere no posicionamento e pressao do transdutor
(WONGAUMNUAYKUL et al., 2006; RAFAEL et al., 2014).

No grupo tratamento, seis animais (6/10; 60%) apresentaram espessamento da parede
venosa, evidenciado principalmente no corte transversal em modo-B, na regido média e distal, os
quais permanecerem presentes por tempos variaveis. Alguns desapareceram até 24h apds a PRIVA
(M2), e outros se mantiveram até 48h (M3). Tal achado justifica-se, pois sabe-se que a perfusdo
regional do membro pode resultar em irritacdo perivascular e vascular, e inflamacéo levando a
edema no local da administracdo (SANTISCHI et al.,1998; LEVINE et al., 2009; LALLEMAND
etal., 2013; RAFAEL et al., 2014).

O doppler deve ser associado a imagens em modo-B, com compressdo ao vaso (BAXTER
etal., 1990). A avaliacdo ultrassonografica com compressdo em modo-B auxilia no diagndstico de
trombos, visto que esses apresentam ecogenicidade variavel, e podem apresentar caracteristicas
anecoicas e sem alteragbes na luz do vaso, impedindo sua visualizacdo direta (CRONAN,
DORFMAN, 1991).

Observou-se auséncia de sinal Doppler em um animal o qual apresentou tromboflebite. A

auséncia de sinal Doppler, em um determinado segmento de um vaso ou em parte dele, pode sugerir



55

oclusdo, trombose ou estenose, uma vez descartada a possibilidade de artefato de técnica
(NAKAMURA et al., 2008; SOLANO et al., 2010).

Kelmer et al., (2009) também encontraram tromboflebite apds a PRIVA na veia cefalica
perfundida com eritromicina e veia safena com amicacina. As veias perderam a paténcia,
desenvolveram aumento de volume rigido proxima ao cateter e leve secrecdo de exsudato purulento
no local da puncao venosa. No atual experimento, apds a tromboflebite, a veia ceféalica ndo perdeu
a paténcia, sua integridade regressou com até 48 horas ap6s a PRIVA (M3) e apresentou-se
totalmente integra quatro dias apos a PRIVA.

O tratamento para 0s animais que apresentaram alteracbes como edema local ou
tromboflebite incluiram hidroterapia (ducha) uma vez ao dia durante cinco minutos, aplicacdo de
bandagem compressiva e massagem com DMSO-gel durante os dias de experimento (KELMER et
al., 2009). Todos tiveram resolucdo clinica até o terceiro dia de experimento (M3), e foram

acompanhados por pelo menos mais 24 horas até a alta hospitalar.
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7.3.2 CONCLUSAO

Conclui-se que uma aplicacdo enrofloxacina na dose de 1,5 mg/kg diluida em solucao de
NaCl a 09% na PRIVA em equinos, causou poucos efeitos adversos. Seu uso pode ser considerado
para o tratamento de infecgBes ortopédicas sensiveis a enrofloxacina, na extremidade distal dos

membros de equinos.
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