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RESUMO

HELLU, José Abdo de Andrade. Avaliacao clinica de uma solucao liquida de éter
gliceril guaiacol (EGG) pronta para uso em anestesia de grandes animais. 2009.
45 f. Dissertacao (Mestrado em Cirurgia e Anestesiologia Veterinaria) — Universidade
de Franca, Franca.

O 3-(2-Metoxifenoxi)-1,2-propanodiol, também conhecido como guaifenesina, éter
gliceril guaiacol, ou simplesmente EGG, é um farmaco miorrelaxante empregado
pelos médicos veterinarios para induzir decubito em equinos, através de infusao
intravenosa em solucdo aquosa a 10%. Convencionalmente, esta solucado é
preparada in loco momentos antes da administracdo devido a sua instabilidade a
temperatura ambiente, acarretando riscos relativos ao manuseio do produto e a falta
de esterilidade. Os principais objetivos deste trabalho foram, avaliar a eficiéncia
clinica e quaisquer efeitos indesejaveis da injecao intravenosa de uma solucao de
éter gliceril guaiacol, na concentracdo de 10% em equinos; avaliar a compatibilidade
da solugcdo desenvolvida com a xilazina e cetamina e comparar os efeitos
cardiorrespiratérios provocados pelo uso da associacao da xilazina e da cetamina,
com a solucdo de EGG (PPU). Este trabalho descreve e compara os parametros:
freqUéncia cardiaca; frequéncia respiratoria; pressdo arterial média; saturacdo da
oxihemoglobina e a temperatura retal, obtidos antes, durante e apds a aplicagdo das
solugdes preparadas no momento da aplicacdo, das solugcées prontas para uso
(PPU) e do Triple Drip (solucdo de EGG pronta para uso, em associagao a xilazina e
a cetamina). Além disso, também foram registrados e comparados o tempo
transcorrido entre a administracdo da medicacdo pré-anestésica e a inducao
anestésica; o tempo de administracao das solucdes; o periodo de laténcia para o
decubito; o tempo transcorrido entre o final da administracdo das solugcbes e o
momento em que 0s animais adotaram o decubito esternal; o tempo transcorrido
entre o final da administragdo das solucbes € 0 momento em que 0s animais
recuperaram a posicdo quadrupedal. Finalmente, foi apresentada a formulagao
desenvolvida para anestesia de grandes animais, bem como sua avaliagao clinica e
farmacoldgica.

Palavras-chave: guaifenesina, eqliinos, xilazina, cetamina e avaliacao clinica.



ABSTRACT

HELLU, José Abdo de Andrade. Clinical evaluation of a Guayacol Glyceryl Ether
liquid solution (GGE) prepared to use in large animals anesthesia. 2009. 45 p.
Dissertation (Mestrado em Cirurgia e Anestesiologia Veterinaria) - Universidade de
Franca, Franca.

The 3-(2-Metoxifenoxi)-1,2-propanediol, also known as guaifenesin, guayacol
glyceryl ether or simply GGE is a myorelaxant drug used by veterinarian to induce
recumbency in equines by intravenous infusion in a 10% water solution.
Conventionally, this solution is prepared in loco few moments before its application
due to its instability to the ambient temperature, causing relative risks to the handling
of the product and also due to its lack of sterility. The main objectives of this study
were to evaluate the clinical efficiency and any undesirable effects of intravenous
injection of a solution of guayacol glyceryl ether, at a concentration of 10% in horses,
assess the compatibility of the solution developed with xylazine and ketamine and
compare the cardiorespiratory effects caused the use of the combination of xylazine
and ketamine, with the solution and the solution of SRU-GGE. This study describes
and compares the parameters: heart rate, respiratory rate, mean arterial pressure,
oxyhemoglobin saturation, and rectal temperature, obtained before, during and after
the application of solutions prepared at the moment of application, of solutions ready
for use (SRU) and Triple Drip (GGE solution ready for use in association with
xylazine and ketamine). Moreover, too were recorded and compared the time
elapsed between pre-anesthetic medication and anesthetic induction, time of
administration of the solutions, the latency period for the decubitus, the time elapsed
between the end of the administration of the solutions and the and the moment in
wich the animals adopted the sternal recumbency, the time elapsed between the end
of the administration of solutions and the time when the animals recovered the
quadrupedal position. Finally it was presented the formulation developed for
anesthesia of large animals, as well as its clinical efficiency and pharmacological
activity.

Key words: guaifenesin, horses, xylazine, ketamine and clinical evaluation
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INTRODUCAO

Nos ultimos anos, houve um aumento sensivel no nimero de eqinos
e de praticantes de equitacao de esporte e lazer. Talvez, por essa razao, no Brasil
haja mais de 200.000 cavalos de raga, registrados em diferentes associacées € um
namero muito maior de animais mesticos sem registro, servindo para 0s mais
diferentes propésitos. Isso explica por que o mercado exige que 0 manejo,
treinamento, instalagdes, alimentacdo e, principalmente, o0s servicos técnicos
veterinarios sejam cada vez mais especializados.

Em algumas situagbes, os animais precisam ser submetidos a
procedimentos cirdrgicos de pequeno e médio porte e ndo ha possibilidades de
transporta-los para centros de referéncia ou para hospitais-escola. Nesses casos, 0s
profissionais seriam beneficiados se contassem com produtos praticos, seguros, de
qualidade e adquiridos a precos competitivos. A formulagdo proposta visou
preencher parte dessa importante lacuna existente no mercado brasileiro de
produtos veterinarios.

O éter gliceril guaiacol (EGG) é um relaxante muscular de acéo central
amplamente utilizado na anestesia de equinos. Esta substancia produz
miorrelaxamento sem afetar o musculo diafragmatico e, por esse motivo,
diferentemente dos bloqueadores neuromusculares de acao periférica, ndo exige o
uso de ventilacdo com pressdo positiva intermitente (MUIR; HUBELL, 1991;
CULLEN, 1996; HALL et al., 2001).

Quando associado com xilazina e cetamina, o EGG também é
empregado na realizagdo de anestesia total intravenosa, em equinos e bovinos a
campo, na forma de uma solugédo conhecida mundialmente como Triple Drip.

Atualmente, ndo ha, no mercado nacional, um produto pronto para uso,
uma vez que o EGG é comercializado na forma de pé, para ser diluido em solucoes
aquosas estéreis, com ou sem dextrose a 5% e previamente aquecidas.

Apesar de estas solucbes serem aparentemente estaveis, podem
precipitar, apds o preparo e sao pouco praticas para seu uso em condi¢cdes a
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campo. Dessa maneira, com este estudo, objetivou-se avaliar clinicamente o uso de
uma apresentacao comercial de EGG a 10%, que possua atividade farmacolégica
equivalente a das solucdes preparadas para uso imediato, porém sendo mais
pratica, isenta do risco de contaminacdo e factivel de ser manufaturada e
comercializada no Brasil, podendo inclusive ser usada em associacdo com outros

farmacos.
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1 REVISAO DA LITERATURA

Com o avango nos estudos na area da anestesiologia, houve grande
evolucao dos procedimentos anestésicos. Nesse sentido, a associacao de farmacos
pode oferecer ampla margem de seguranca para o paciente, para o anestesista e
para o cirurgido, permitindo a adaptagcédo da técnica anestésica ao tipo e duracédo da
cirurgia (SCICLUNA, 1995).

Na anestesia a campo, sempre € desejavel um protocolo que possa ser
administrado por injecdo simples, que produza anestesia adequada para a
realizacdo de procedimentos curtos e que possa ser prolongado pelo uso de doses
suplementares (KERR et al., 1972).

O éter gliceril guaiacol, 3-(2-metoxifenoxi)-1,2-propanodiol, também
conhecido como EGG e guaifenesina, € um pd constituido por cristais
esbranquicados, com odor caracteristico e propriedades bacteriostatica e
bactericida. Ndo €& higroscopico e € soluvel em &gua, alcool, propilenoglicol e
glicerina. O EGG permanece estavel quando exposto a luz e ao calor e deve ser
mantido em recipiente hermético (SUSAN; DONALD, 2003).

Quando dissolvido em solucdées aquosas, o EGG pode apresentar
precipitacdo se exposto a temperaturas abaixo de 22°C. Geralmente, apds
reaquecer e agitar a solucao ocorre ressolubilizagdo. Para uso clinico, este farmaco
pode ser solubilizado em agua destilada, solucdo salina a 0,9% e, também, em
solucdes com glicose a 5%. O EGG se mantém estavel quando misturado com
cetamina, pentobarbital, tiopental e xilazina (MUIR; HUBELL, 1991; DOHERTY;
VALVERDE, 2006).

Quando preparado a 10% em agua destilada, a solucao obtida possui
osmolalidade de 242 mOsm/kg, que esta proxima a do plasma equino (280 — 310
mOsm/kg). Solu¢cdes com concentragbes altas (15% ou mais) dificilmente se
mantém estaveis e, se administradas, podem ocasionar hemdlise, hemoglobinuria e
urticaria. As solucoes de EGG sao para uso exclusivamente intravenoso, sendo que
a aplicacao extravascular acidental pode provocar inflamacao tecidual, tromboflebite,
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edema e necrose tecidual (GRANDY; McDONELL, 1980; MUIR; HUBELL, 1991;
HALL et al., 2001).

O mecanismo de acao do EGG nao € bem compreendido, mas sabe-se
que atua como relaxante muscular de agao central. Embora a guaifenesina nao seja
um anestésico, é capaz de bloquear, de forma seletiva, os reflexos polissinapticos
na medula espinhal, formacao reticular e areas cerebrais subcorticais. Este farmaco
deprime a transmissao de impulsos nervosos nos neurdnios internunciais na medula
espinhal sem alterar a funcao respiratéria (MUIR; HUBELL, 1991; CULLEN, 1996;
HALL et al., 2001).

De fato, as doses necessarias para induzir decubito em equinos
provocam minimas alteracdes cardiorrespiratdrias. A pressao arterial diminui e a
resisténcia vascular periférica aumenta. A contratilidade cardiaca ndao é afetada,
podendo até aumentar ap6s o decubito do animal. A presséo parcial arterial de CO»
permanece inalterada, enquanto a pressao parcial arterial de O, pode diminuir de
forma transitéria (HUBELL et al., 1980).

O EGG produz relaxamento muscular, porém seus efeitos sedativos e
analgésicos sdo minimos. Por esse motivo, € usado em associacdo com outros
sedativos (agonistas dos receptores alfa-2 adrenérgicos), anestésicos injetaveis
(cetamina e tiopental) ou anestésicos inalatérios, para induzir ou manter a anestesia
em grandes animais (TAYLOR et al., 1995; HUBELL et al.,, 1996; TAYLOR et al.,
1998).

O EGG atravessa a barreira placentaria e, no feto, atinge
concentragdes proximas a 30% das observadas na mae, entretanto ndao ha
depressao fetal e a resposta do feto a manipulacdo se mantém intacta. Esta
substancia nao predispde ao parto prematuro nem ao aborto em éguas (MUIR;
HUBELL, 1991).

A guaifenesina é metabolizada no figado e excretada, apds
glucuronidagao, na urina. A meia-vida do EGG em pdneis é de cerca de 60 a 80
minutos, sendo maior para os machos do que para as fémeas. Porém, em eqlinos
este fendbmeno néo foi confirmado ainda. Apesar de ndo possuir efeito cumulativo
tdo acentuado quanto o dos barbitlricos, tém sido relatadas recuperacdes
prolongadas em cavalos anestesiados com infusao continua de EGG durante duas a
trés horas (MUIR; HUBELL, 1991; CULLEN, 1996; HALL et al., 2001).
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A anestesia eqlina envolve um risco consideravel, com 1% de
mortalidade dentro dos sete dias seguintes ao procedimento. Esta alta porcentagem
reflete as diferencas comportamentais e fisiolégicas dos cavalos quando
comparados a outros animais de grande porte. Na tentativa de minimizar esse risco,
0s pacientes equinos, usualmente, sdo anestesiados em recintos que apresentam
condicbes propicias para a inducdo e recuperacao, além de equipamentos
sofisticados de monitoragdo anestésica. Contudo, nem sempre € possivel ter esses
recursos tecnoldgicos disponiveis, pois muitas vezes € necessario realizar
procedimentos anestésicos a campo ou em locais que carecem de estrutura
adequada (STANWAY, et al., 2002).

A anestesia total intravenosa tem se popularizado na pratica
anestesiolégica humana nas ultimas duas décadas, principalmente por que o0s
agentes intravenosos provocam menor depressao dos sistemas organicos como, por
exemplo, o sistema cardiovascular. Esses farmacos atuam em receptores
especificos e ocasionam efeitos mais localizados e precisos. Em contraste, os
anestésicos inalatérios apresentam mecanismos de acao inespecificos, que afetam
em maior grau a maioria dos sistemas organicos nos mamiferos. Provavelmente, por
esses motivos, a anestesia total intravenosa € a técnica menos limitante de
anestesia em equinos, podendo ser realizada praticamente em qualquer local e com
o minimo de equipamentos (TAYLOR et al., 1998).

O EGG é empregado pelos médicos veterinarios em diversas formas.
As concentracbes plasmaticas de EGG necessarias para induzir o decubito em
eqlinos sao de 313 £ 108 pg/ml (atingidas com doses de 134 + 34 mg/kg), quando
esta substancia é utilizada isoladamente (HUBELL et al., 1980). Todavia, a utilizacao
do EGG como agente Unico ndo é adequada para a realizagcado de procedimentos
cirurgicos, pois as doses requeridas para induzir imobilidade sdo elevadas e, 0 mais
importante, este agente possui minimas propriedades sedativas e analgésicas
(HUBELL, 1996).

Associado com barbituricos de acao ultra-curta, o EGG pode ser usado
para realizar procedimentos rapidos ou para a inducao anestésica, minimizando a
diminuicdo da pressdo arterial e a depressado respiratdria, ocasionadas pela
administragdo dos barbitdricos como agentes unicos (MUIR et al., 1978).

A anestesia intravenosa de longa duracdo pode ser realizada com a
associacao do EGG com cetamina e um agonista dos receptores adrenérgicos alfa-2
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(xilazina, detomidina ou romifidina). Esta solugdo, conhecida mundialmente como
Triple Drip, é preparada em volumes finais de 500 a 1.000 ml, contém 50-100 mg/ml
de EGG, diluidos em solucao salina ou agua destilada com glicose a 5%, associado
a 0,5-1 mg/ml de xilazina e 1-4 mg/ml de cetamina. Através desta associacdo, é
possivel manter anestesia cirurgica para procedimentos a campo, com duracao de
uma a duas horas, usando taxas de infusao intravenosa continua que variam de 0,5
a 2,2 ml/kg’/h (MUIR et al., 1978; GREENE et al.,, 1986; YOUNG et al.,1993;
TAYLOR et al., 1995; DAVIES; SWAN, 1997; TAYLOR et al., 1998; McCMURPHY et
al., 2002).

Com o wuso da associacdo cetamina/detomidina/EGG, foram
observadas concentragdes plasmaticas estaveis de EGG depois de 120 minutos de
anestesia. Iniciou-se a infusdo de EGG na taxa de 160 mg/kg/h, durante 60 minutos;
reduziu-se a taxa para 130 mg/kg/h, nos seguintes 30 minutos e para 100 mg/kg/h,
nos ultimos 30 minutos. Dessa forma, as concentracées permaneceram estaveis em
312 + 58 ug/ml durante o procedimento. Nesses animais 0s primeiros movimentos
na recuperacao foram observados quando as concentracdes plasmaticas de EGG
cairam para 135 = 36 pg/ml (TAYLOR et al., 1995).

Em diversos estudos, foi comprovado que eqlinos submetidos a
anestesia geral usando as associacoes cetamina/detomidina/EGG,
cetamina/romifidina/EGG  ou  cetamina/xilazina/EGG  apresentaram  menor
comprometimento da funcédo 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 pressao arterial e a fungdo ventricular esquerda) e
fornecer maior analgesia e supressao dos reflexos, quando comparada a anestesia
geral inalatéria com halotano (YOUNG et al, 1993; TAYLOR et al.,, 1998;
McMURPHY et al., 2002).

O EGG também pode ser usado para manter a anestesia em bovinos,
quando associado com cetamina e xilazina (50 mg/ml de EGG, 1-2 mg/ml de
cetamina e 0,1 mg/ml de xilazina) (THURMON et al., 1986).

Infelizmente, no mercado nacional, o EGG é encontrado unicamente
na forma de pé. Para utiliza-lo, os profissionais devem adquirir o produto e prepara-
lo para a administracao intravenosa. Na maioria das situagdes, 0 médico veterinario

que trabalha a campo, ndo possui as condi¢cdes técnicas minimas para o preparo
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adequado da solucdo o que, certamente, diminui a qualidade do produto final,
interfere no desempenho do profissional e aumenta os riscos para o paciente.

No mercado internacional, estdao disponiveis os seguintes produtos na
forma liquida: Guaifenesin Injection (Phoenix Pharmaceutical, Inc. St Joseph, MO,
USA), Glycodex Injection (Summer Hill Laboratories, Tinton Falls, NJ, USA) e
Guayacolato de glicerilo (Laboratérios Erma S.A., Santafé de Bogota, D.C.,
Colémbia).

No Brasil, a apresentacdo em p6é é importada por diferentes
laboratérios farmacéuticos (Henrifarma Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda.,
Cambuci — SP; Ipiranga Quimica, Sdo Paulo — SP; Valdequimica Produtos Quimicos
Ltda., Sado Paulo — SP) e comercializada para os médicos veterinarios por alguns
poucos distribuidores (E. H. G. Agrofarma Ltda., Mogi Mirim — SP; Henrifarma
Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda., Cambuci — SP).
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2 OBJETIVOS

Os principais objetivos deste estudo foram:

- avaliar a eficiéncia clinica e quaisquer efeitos indesejaveis da injecao
intravenosa de uma solucéo de éter gliceril guaiacol pronta para uso (EGG PPU), na
concentracao de 10%, em equiinos;

- avaliar a compatibilidade da solucdo desenvolvida com a xilazina e a
cetamina;

- avaliar os efeitos cardiorrespiratérios provocados pelo uso da
associacao da xilazina e da cetamina com a solucédo de EGG PPU.
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3  MATERIAL E METODOS

3.1 DESENVOLVIMENTO DA FORMULAGCAO

No processo de desenvolvimento da solugdo foram preparadas dez
“formulacdes teste” (FT), utilizando os seguintes componentes: metabissulfito de
sédio, glicose, manitol, alcool benzilico, propilenoglicol e agua para injetaveis, além
do principio ativo, a guaifenesina (MARQUES NETO, 2009). Estas formulacdes
foram preparadas em um processo que envolveu trés etapas:

o Etapa 1: preparo das Fases A1 a A10.

o Etapa 2: preparo das Fases B1 a B10.

o Etapa 3: combinacao das Fases B1-10, respectivamente com as

fases A1-10 e incorporacao do EGG.

A tabela 1 sumariza as quantidades de todos o0s componentes
utilizados em todas as etapas do preparo das FT.

Tabela 1: Quantidades dos componentes utilizados no preparo das Fases Teste.

Fases

a Agua Glicose Metabissulfito Manitol | g Alcool Propilenoglicol  |FT7
__(mL) (g) desddio(g) (g) benzilico (g) (mL)

1 5 1 5 1
2 70 2 10 2
3 65 3 15 3
4 60 4 20 4
5 &5 5 25 5
6 50 5 0,07 06 | & 1,5 30 6
7 45 7 35 7
8 40 8 40 8
9 35 9 45 9
10 30 10 50 10

As formulagdes teste foram completadas com agua para injetaveis g.s.p. 100 ml na
etapa 3.
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A primeira etapa (Etapa 1) consistiu no preparo de uma série de dez
solugdes aquosas contendo os componentes hidrossollveis. Estas solu¢des foram
obtidas pela dissolugdo da glicose, do metabissulfito de sédio e do manitol, em
diferentes quantidades de agua, a temperatura ambiente. Os frascos contendo estas
solucdes foram entdo rotulados “Fase A1” a “Fase A10”.

Na segunda etapa (Etapa 2), uma série de dez solu¢des (denominadas
Fases B1 a B10) foram feitas solubilizando-se o élcool benzilico (conservante e
anestésico local) em diferentes volumes de propilenoglicol (veiculo).

A etapa seguinte (Etapa 3) consistiu na finalizagcdo do preparo das
formulagbes teste. Ela envolveu a combinacdo das Fases B1 a B10,
respectivamente, com as Fases A1 a A10, por meio de agitacdo com bastdo de
vidro. Finalmente, ainda durante esta etapa e sob agitacao constante, incorporou-se,
entdo, o EGG a cada uma das combinagdes de A e B, que foram aquecidas a 70°C
até completa solubilizacdo. Apds o resfriamento, as solu¢cdes assim obtidas foram
completadas com agua para injetaveis, em quantidade suficiente para 100 ml de
volume final. Cada uma destas Formulacbdes Teste foi denominada de FT1 a FT10
(MARQUES NETO, 2009).

As FT foram colocadas em camara fria a 5°C e analisadas visualmente,
de hora em hora, por até 48 horas contra um fundo branco e, posteriormente, outro
preto quanto a presenca de precipitacdo (MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

Apbs o teste em camara fria, observou-se precipitacdo em todas as
preparacdes cujas concentracées de propilenoglicol eram inferiores a 40% (v/v).
Portanto, foram consideradas farmacotecnicamente satisfatérias as formulacoes
teste FT8, FT9 e FT10, com concentragbes de co-solvente de 40, 45 e 50% (v/v)
respectivamente (MARQUES NETO, 2009).

Entre as trés possibilidades viaveis sob o ponto de Vvista
farmacotécnico, a escolha final recaiu sobre FT8, pois esta formulacao apresenta
menor potencial hemolitico, devido a menor concentragdo do co-solvente
propilenoglicol (MARQUES NETO, 2009).

Desenvolvida a formulacgao, foi solicitado ao Ministério da Agricultura,
Pecuaria e Abastecimento (MAPA), o6rgao regulamentador de produtos
farmacéuticos de uso veterinario, uma autorizacao para a fabricacao de trés partidas
piloto (correspondentes a 10% da capacidade industrial), para a comprovacao da
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similaridade entre lotes, permitindo assim, a garantia da uniformizacao do processo
(Instru¢cdo Normativa n° 26, 2005).

Apés a conclusao do estudo de similaridade, foi escolhida, de maneira
aleatéria, uma das trés partidas piloto para a determinagédo do prazo de validade do
produto, por meio dos estudos de estabilidade acelerado e de longa duracao
(Instru¢cdo Normativa n° 26, 2005).

No estudo de estabilidade acelerado, cinqlienta amostras foram
retiradas da partida piloto selecionada e colocadas em uma camara climatizada sob
condigdes 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 substancias que
apresentaram degradacao igual ou inferior a 5% (Instrucdo Normativa n° 15, 2005).

Neste estudo foram realizadas:

a) determinacédo de densidade e pH: tempo inicial, 1, 2, 3, € 6 meses
apos a colocacao do material na cdmara climatica;

b) determinacdo do principio ativo por meio de Cromatografia liquida
de alta eficiéncia (CLAE): tempo inicial, 1, 2, 3 e 6 meses, apds a colocacdo do
material na camara climatica;

c) avaliagdo microbiolégica de esterilidade e pirogénio; antes e seis
meses apods a colocagdo do material na camara climatica (Instru¢do Normativa n°
15, 2005).

O estudo de estabilidade de longa duracdo foi realizado em uma
segunda camara climéatica, ao mesmo tempo em que foi conduzido o estudo de
estabilidade acelerado. As amostras (20% do lote piloto) foram armazenadas em
camara climatica com temperatura de 30 + 2°C e umidade relativa de 65 + 5%,
durante toda a concessdo de prazo de validade de dois anos (Instrugdo Normativa
n°15, 2005).

Neste estudo foram realizadas:

a) determinacgéo de densidade e pH: tempo inicial, 1, 2, 3,6, 9, 12, 18 e
24 meses apos a colocagao do material na cdmara climatica (Instrugdo Normativa n°
15, 2005).

b) determinacao do principio ativo por (CLAE): tempo inicial, 1, 2, 3, 6,
9, 12, 18 e 24 meses, apds a colocacao do material na camara climatica (Instrucao
Normativa n° 15, 2005).
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c) avaliacao microbiolégica de esterilidade e pirogénio; antes, seis e 24
meses apds a colocacdo do material na camara climatica (Instrugdo Normativa n°
15, 2005).

Conseqglientemente, apds a aprovacao dos parametros farmacéuticos
referentes ao produto, iniciaram-se os estudos clinicos com o intuito de garantir o

uso do medicamento com eficacia e seguranca.

3.2 AVALIACAO CLINICA

3.2.1 Animais

Foram empregados quatro equinos, trés fémeas e um macho, com
idade entre trés e oito anos, pesando 366,25 + 17,97 kg, considerados sadios apés
exames fisico-clinicos e hemograma completo. Durante a fase experimental os
animais foram mantidos nas baias e piquetes do Hospital Veterinario da
Universidade de Franca e foram alimentados com feno, ragcdo comercial balanceada
e agua ad libitum.

3.2.2 Avaliagdo da eficiéncia clinica

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), com intervalo
de 21 dias entre os procedimentos.

No dia do experimento, apds jejum alimentar de oito horas e hidrico de
quatro horas, os animais foram conduzidos a sala de inducdo anestésica. Foi
colocado um cateter intravenoso 14G (Cateter intravenoso ETFE Radiopaco, Nipro
Medical Ltda., Sorocaba, SP, Brasil) na veia jugular esquerda, para administracao
das substancias. Ap6s anestesia local com 1 ml de lidocaina a 2% sem
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vasoconstritor (Cloridrato de Lidocaina a 2%, Hipolabor, Sabara, MG, Brasil),
introduziu-se um cateter 22G (Cateter intravenoso ETFE Radiopaco, Nipro Medical
Ltda., Sorocaba, SP, Brasil) na artéria facial transversa por puncao percutanea. O
cateter foi conectado a um esfigmomandémetro (Esfigmomandmetro Becton
Dickinson Ind. Cirurgicas Ltda., Sao Paulo, SP, Brasil), por meio de um circuito
preenchido com uma solucao de 5.000 Ul de heparina em 500 ml de solucao
fisiologica a 0,9%, para afericdo da pressao arterial média (PAM) pelo método direto,
colocando 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 eletrocardiografico na derivacao
Il.

3.2.2.1 Procedimento anestésico

Apdbs registrar os valores basais, procedeu-se a administragcdo de
xilazina (Sedomin® 10%, Laboratérios Kénig do Brasil Ltda, Sdo Paulo, SP, Brasil) na
dose de 1 mg/kg, pela via intravenosa (IV), como medicacao pré-anestésica (MPA).
Cinco minutos depois, por pressurizacao dos frascos, iniciou-se a infusao IV rapida
da solugédo de EGG a 10%, preparada com antecedéncia em agua destilada com
glicose a 5% (Laboratérios Fresenius Kabi Brasil Ltda, Sdo Paulo, SP, Brasil), no
grupo EGG, ou da solucédo de EGG, também a 10%, pronta para uso, no grupo PPU.
Apoés a indugéo, os animais foram posicionados em decubito lateral esquerdo até o
final do procedimento. A dose de EGG administrada ao final da infusdo foi de 100
mg/kg em ambos 0S grupos.

3.2.2.2 Parametros avaliados

Foram avaliados a freqiéncia cardiaca (FC), por meio de
eletrocardiégrafo computadorizado; a freqiéncia respiratéria (f), pela observacao
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dos movimentos do gradil costal; a pressao arterial média (PAM), pelo método
invasivo; a saturacdo da oxihemoglobina (Spoz), por oximetria de pulso (BCI 3303
Hand-held Pulse Oximeter, Smiths-Medical, Hythe, Kent, Reino Unido); e a
temperatura retal (TR), pelo uso de termometro digital.

Além disso, também foram registrados o tempo transcorrido entre a
administracdo da MPA e a inducdo anestésica; o tempo de administragdo das
solucdes; o periodo de laténcia para o decubito; o tempo transcorrido entre o final da
administracao das solucbes e 0 momento em que 0s animais adotaram o decubito
esternal; e o tempo transcorrido entre o final da administragdo das solucdes e o

momento em que 0s animais recuperaram a posi¢cao quadrupedal.

3.2.2.3 Momentos de avaliagédo

As variaveis foram registradas antes da administracao dos farmacos
(TO), cinco minutos apds a administracdo da xilazina (T5), imediatamente apés o
decubito (Tdec) e 10, 20 e 30 minutos apds o final da administracéo das solucdes de
EGG (T10, T20 e T30, respectivamente).

3.2.3 Avaliacdo da eficiéncia clinica em associacdo a cetamina e a xilazina na

anestesia a campo

Transcorridos 21 dias do ultimo procedimento experimental, os equinos
foram preparados da mesma forma usada no teste clinico. Os animais foram
empregados novamente para avaliar os efeitos da administracéo da solucéo de EGG
pronta para uso 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 Salde
Animal, Embu-Guacu, SP, Brasil). Os animais foram pré-medicados com xilazina 1
mg/kg e, decorridos cinco minutos, foi realizada a indugdo anestésica pela
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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 apds o decubito, iniciou-se a
administracdo da solucéo preparada na taxa de 2 mi/kg/hora. A infusdo foi mantida
durante uma hora.

Durante esse tempo foram registrados todos os parametros avaliados

na primeira fase.

3.3 ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos na fase experimental foram submetidos a analise
estatistica pelo programa de computador Jandel SigmaStat for Windows. O teste de
normalidade de Kolmogorov-Smirnov foi usado para verificar a distribuicao normal
dos dados, que foram apresentados como médias + desvios padrao.

Para detectar diferencas das médias entre os grupos EGG, 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 as médias
dos grupos EGG e PPU foi utilizado o teste t de Student.

Para detectar diferencas entre os momentos, dentro de cada grupo, ao
longo do tempo, foi utilizada a andlise de varidncia de uma via para medi¢des
repetidas, seguida pelo teste de Tukey, para os dados paramétricos e a analise de
varidncia de uma via para medicoes 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.
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4 RESULTADOS

41 AVALIACAO CLINICA

Nao foram observadas reacdes adversas ap6s a administracdo
intravenosa das solucdes injetaveis de éter gliceril guaiacol pronta para uso (PPU)
ou da solucao preparada (EGG), nas concentragdes a 10%. Todos os animais se
recuperaram completamente nos dois ensaios clinicos, entretanto, um dos animais
no grupo EGG, apesar de apresentar ataxia acentuada, ndo foi a decubito apds o
final da administracdo da solucgéo.

O tempo de administracao da solugao foi maior no grupo PPU, quando
comparado com o grupo EGG (p<0,029) e o tempo até a recuperagao da posicao
quadrupedal foi maior no grupo TD, quando comparado com o grupo EGG (p<0,02)
(tabela 2, figuras 1, 2, 3, 4 e 5).

Tabela 2: Valores médios e desvios padrdo, em minutos, do tempo entre a
medicacao pré-anestésica (MPA) e a inducao, tempo de administracédo, periodo de
laténcia, tempo até o decubito esternal e tempo até a posicdo quadrupedal em
eqlinos que receberam o EGG tradicional (EGG), a solucao pronta para uso (PPU)
ou Triple Drip (TD), pela via intravenosa.

Tempo Periodo Tempo até Tempo até a
entre MPA a d-::ir:ig?r:eéo de o decubito posicao
e inducao ¢ laténcia esternal quadrupedal
EGG 10.8 2.0 1.0 23.0 33.0
[3,3] [0,0] [0,0] [9,6] [2,6]
10,0 3,5* 2,5 35,0 38,3
PPU 22 (1,01 0,61 [1,4 2,61
™ 9,5 - 1,0 35,0 55,3*
[1,0] - [0,0] [6,3] [13,8]

* Diferenga significativa quando comparado com EGG.
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Figura 1: Valores médios em minutos, do tempo transcorrido entre a administracéo
da medicacao pré-anestésica e a inducao anestésica em equlinos que receberam o
EGG tradicional (EGG), a solugao pronta para uso (PPU) ou Triple Drip (TD), pela
via intravenosa.
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Figura 2: Valores médios em minutos, do tempo de administracdo das solucdes na
inducao anestésica em equinos que receberam o EGG tradicional (EGG) e a solugao

pronta para uso (PPU), pela via intravenosa.
* Diferenca significativa quando comparado com EGG.
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Figura 3: Valores médios em minutos, do periodo de laténcia para o decubito apds a
inducao anestésica em equlinos que receberam o EGG tradicional (EGG), a solugao
pronta para uso (PPU) ou Triple Drip (TD), pela via intravenosa.
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Figura 4: Valores médios em minutos, do tempo transcorrido entre o final da
administracdo das solugdes até a adocao do decubito esternal dos equinos que
receberam o EGG tradicional (EGG), a solugéo pronta para uso (PPU) ou Triple Drip
(TD), pela via intravenosa.
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Figura 5: Valores médios em minutos, do tempo transcorrido entre o final da
administracao das solucbes até a recuperacao da posicao quadrupedal em equinos
que receberam o EGG tradicional (EGG), a solucao pronta para uso (PPU) ou Triple

Drip (TD), pela via intravenosa.
* Diferenca significativa quando comparado com EGG.

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 excitagcao. Ja no grupo Triple Drip (TD) um animal fez
duas tentativas, dois animais trés tentativas e um animal quatro tentativas. Além
disso, os equinos apresentaram ataxia durante poucos minutos apos recuperarem a
posicao quadrupedal.

A (f) foi menor em T5 e T60, quando comparados com TO, no grupo
TD. A Spoz foi menor no T30, quando comparada com Tdec, no grupo PPU (tabelas
3ed, figurasb6e7).
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Tabela 3: Valores médios e desvios padrao da freqtiéncia respiratéria (f), do tempo
TO ao T60, em equinos que receberam o EGG tradicional (EGG), a solugao pronta
para uso (PPU) ou Triple Drip (TD), pela via intravenosa.

TO T5 Tdec TI0 T20 T30 T40 T50 T60
cag 200 170 160 140 140 130 190 - -
[10,0] [8,00 [2,0] [20 [20 [1,00 [6,0] i i
ppy 200 120 180 170 150 160 i i i
6,00 [3,0] [12,0] [5,0 [40] [4,0] - - -
20,0 10,0+ 150 140 130 13,0 140 120 10,0*
[13,00 [2,0] [9,00 [7,00 [6,0] [6,0 [10,0] [6,0] [5,0]

# Diferencga significativa quando comparado com TO.
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Figura 6: Valores médios em movimentos por minuto (mpm), da freqiéncia
respiratéria (f), do tempo TO ao T60, em equlinos que receberam o EGG tradicional
(EGG), a solucéo pronta para uso (PPU) ou Triple Drip (TD), pela via intravenosa
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Tabela 4: Valores médios e desvios padrao de saturacao de oxihemoglobina (Spoz)
apods o decubito ao T30, em equinos que receberam o EGG tradicional (EGG), a
solucdo pronta para uso (PPU) e até T60, no grupo Triple Drip (TD), pela via
intravenosa.

TO T5 Tdec T10 T20 T30 T40 T50 T60

- - 96,5 95,3 95,5 96,3 - - -

EGG . -9 25 (1.9 [28 - - -
PPU - - 96,5 923 933 913" . i i

- - [1,7]  [33] [25] [3,1] - - i
. - - 980 96,7 970 96,7 950 950 95,0

- - [1,0] [0,6] [1,0] [0,6] [3.,4] 2,2] [2,2]

# Diferencga significativa quando comparado com Tdec.

100
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Figura 7: Valores médios em porcentagem, de saturacdo de oxihemoglobina (Spo2),
do tempo TO ao T60, em eqlinos que receberam o EGG tradicional (EGG), a
solucéo pronta para uso (PPU) ou Triple Drip (TD), pela via intravenosa.
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A FC foi menor no grupo TD do T5 até T60, em relacdo a TO, enquanto

que o grupo EGG apresentou valores maiores quando comparados com 0S grupos

PPU e TD, conforme tabela 5 e figura 8.

Tabela 5 - Valores médios e desvios padrao da freqiiéncia cardiaca (FC), do tempo
T0 ao T60, em equinos que receberam o EGG tradicional (EGG), a solugdo pronta
para uso (PPU) ou Triple Drip (TD), pela via intravenosa.

TO T5 Tdec T10 T20 T30 T40 T50 T60
EGG 39,0 36,0 450 46,0 42,0 41,0 420 - -
[4,0] [6,00] [3,00 [30] [40] [3,00 [2,0] - -
PPU 40,0 36,0 390 380 360 36,0 - - -
[8,0] [6,0] [1,0] [3,0] [3,0] [2,0] - - -
- 41,0 350* 33,0 32,0 32,0 300* 320" 32,0 320
[3,00 [2,00] [3,00 [2,0] [3,0 [40] [2,0 [2,01 [2,0]

* Diferenca significativa quando comparado com TO.
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Figura 8: Valores médios em batimentos por minuto (bpm), da freqiiéncia cardiaca
(FC), do tempo TO ao T60, em eqlinos que receberam o EGG tradicional (EGG), a
solucéo pronta para uso (PPU) ou Triple Drip (TD), pela via intravenosa.
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A PAM aumentou no T5 em todos os grupos, contudo o aumento foi
significativo, quando comparado com T0, somente em PPU. A PAM diminuiu em
todos os grupos apds a inducdo, mas com significancia estatistica unicamente em
T10 e T20, no grupo PPU (p<0,001) (tabela 6 e figura 9).

Tabela 6: Valores médios e desvios padrdo da pressao arterial média (PAM), do
tempo TO ao T60, em equlinos que receberam o EGG tradicional (EGG), a solucéo
pronta para uso (PPU) ou Triple Drip (TD), pela via intravenosa.

TO T5 Tdec T10 T20 T30 T40 T50 T60

122,8 135,0 105,0 102,0 109,0 107,5 - - -

E
GG [12,0] [26,5] [38,9] [24.4] [20,7] [17.9] - - -
PPU 116,5 132,0 102,5 98,8% 100,0* 102,0 - - -
[11,4] [99] [79] [50] [8,6] [9,9] - - -
. 1170 1260 96,8 1050 99,5 1015 1000 985 97,0

[11,6] [16,1] [4,7] [58] [3,4] [3,0] [2,8] [53] [7,0]

# Diferencga significativa quando comparado com TO.
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Figura 9: Valores médios em milimetros de mercurio (mmHg), da pressao arteria
média (PAM), do tempo TO ao T60, em eqliinos que receberam o EGG tradicional
(EGG), a solucao pronta para uso (PPU) ou Triple Drip (TD), pela via intravenosa.
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A TR diminuiu nos grupos PPU, em T30 e TD, em T40, T50 e T60,
quando comparados com os respectivos TO (p<0,009 e 0,001, respectivamente)

(tabela 7 e figura 10).

Tabela 7 - Valores médios e desvios padrao da temperatura retal (TR), do tempo TO
ao T60, em equinos que receberam o EGG tradicional (EGG), a solugédo pronta para
uso (PPU) ou Triple Drip (TD), pela via intravenosa.

TO 15 Tdec T10 T20 T30 T40 T50 T60

37,1 376 375 374 375 375 374 - -

BGG 45 a1 @1 M8 (1.0 [08 (08 - :
PPU 376 375 375 374 373 371* - - -
[0,5] [0,6] [0,7] [0,5] [0,7] [0,5] - - -

0 375 374 375 374 373 371 37,0* 369" 36,8

[o,7,17 [06] [06] [0,7] [0,6] [0,5] [0,6] [0,6] [0,4]

# Diferenca significativa quando comparado com TO.

45 -
44 o
43 o
42 o
41 o

~
o 40

o« 39

=

] 38

2 37 o

®

Pt 36

g

2 35

©

5 34

Qo

£ 33 1 —@— EGG Tradicional
2 32 - —(— EGG PPU

31 —— Triple Drip

30

T T T T T T T T T
TO T5 Tdec T10 T20 T30 T40 T50 T60

Tempo (minutos)

Figura 10: Valores médios em graus Celsius, da temperatura retal (TR), do tempo TO ao
T60, em equinos que receberam o EGG tradicional (EGG), a solugao pronta para uso (PPU)
ou Triple Drip (TD), pela via intravenosa.
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DISCUSSAO

Além de ser usado como relaxante muscular, o EGG é economico, tem
ampla margem de seguranca e possui propriedades sedativas, que potencializam o
efeito de outros depressores do sistema nervoso central (SCHATZMANN, 1974). Por
esses motivos, €& amplamente usado na anestesia de grandes animais,
principalmente em eqlinos, como parte dos protocolos de anestesia balanceada e
de anestesia total intravenosa.

Como ja foi mencionado, no Brasil, o EGG é encontrado na forma de
pé e, para ser usado em anestesia, deve ser preparado previamente pelo médico
veterinario, em condicdées nem sempre adequadas. Isso traz riscos desnecessarios
para o paciente e aumenta a dificuldade nos atendimentos a campo. Com este
trabalho foi verificada a utilidade clinica do EGG PPU, produto que certamente tem o
potencial de melhorar a seguranca e a qualidade da anestesia a campo no pais.

A administracdo intravenosa da solucdo de EGG PPU, na
concentragao de 10%, em equinos, induziu decubito de forma rapida e segura, sem
ocasionar efeitos indesejaveis, conforme relatado por outros autores que usaram
solugdes PPU fabricadas e comercializadas fora do Brasil (GRANDY; McDONELL,
1980; MUIR; HUBELL, 1991; 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; HERSCHL
et al., 1992), no presente estudo nao foi observada hemélise nos testes in vitro, nem
sinais clinicos de hemolise ou de lesbes vasculares em nenhum dos animais.
Contudo, ndo se recomenda o uso desta solucdo em pacientes que apresentem
tromboflebite ja estabelecida ou condi¢cdes que predisponham ao desenvolvimento
de alteracdes vasculares.

Ap6s a administracao rapida da solucdo preparada antes do uso, um
dos animais do grupo EGG apresentou ataxia marcada, mas nao 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 néo
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acontecer. Tal fato pode ser explicado por as concentragdes plasmaticas
necessarias para induzir decubito em equinos serem de 313 + 108 pg/ml, sendo
atingidas com a administracdo de doses de 134 + 34 mg/kg (HUBELL et al., 1980),
que estado acima das utilizadas neste estudo (100 mg/kg).

O maior tempo de administracdo da solugcao no grupo PPU, quando
comparado com o grupo EGG, foi decorrente do material utilizado na confec¢do do
frasco. O frasco inicialmente era de material rigido (polietilenoglicol) dificultando a
pressurizacdo manual durante a infusdo. A troca do frasco por uma bolsa plastica
atoxica permitiu maior praticidade e menor tempo de infusdo, o que é desejavel, pois
a administracdo do EGG deve ser feita de forma rapida quando se deseja induzir
decubito ou quando empregado como coadjuvante na inducdo anestésica
(STAFFIERI; DRIESSEN, 2007).

A recuperacao 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
recuperacoes tranquilas e sem intercorréncias em equinos, apds 36 £ 12 minutos, e
em asininos, apés 32 + 12 minutos.

Ja no grupo TD as mudltiplas tentativas, o maior tempo até a posicao
quadrupedal e a leve ataxia observada, provavelmente foram decorrentes da
associacdo com xilazina 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; TAYLOR et al., 1995; LUNA
et al., 1996).

A anestesia balanceada, conceito introduzido por Lundy em 1926, se
baseia na associacao de diversos farmacos, administrados em doses reduzidas,
para obter os efeitos anestésicos desejados, minimizando os riscos potenciais
quando estes sao usados isoladamente. Os objetivos da anestesia balanceada sao
acalmar o paciente, minimizar a dor e reduzir os efeitos indesejaveis dos
anestésicos (BETTSCHART-WOLFENSBERGER; LARENZA, 2007).

Embora todos os anestésicos possam afetar de forma negativa a
funcdo cardiorrespiratéria, os anestésicos inalados causam maiores alteracbes do
que os anestésicos intravenosos. Por esse motivo, a anestesia total intravenosa vem

ganhando terreno ha varios anos.
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A associacao de agonistas dos receptores alfa-2 com cetamina e EGG,
usualmente, ocasiona minima depressao respiratéria durante a primeira hora, mas
em procedimentos com duragcdo acima de 45 minutos os animais deveriam ser
intubados e receber suplementacdo com oxigénio (HALL et al., 2001). Isso limita o
uso dessa técnica em procedimentos longos, uma vez que o decubito prolongado
associado a depressao respiratéria e cardiovascular potencializa o risco de
hipoxemia. Isso pode explicar a diminuicao gradativa da fe da Spo, em TD.

Embora as alteracdes 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 fendbmeno, pelo nimero reduzido de animais, mas poderia se
pensar na possivel interferéncia dos componentes do veiculo, propilenoglicol e
alcool benzilico.

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

Ja o alcool benzilico é um alcool aromético, usado como preservativo
antimicrobiano em diversas solu¢cdes comerciais. Na década de 80 alguns
pesquisadores associaram medicacées contendo alcool benzilico com acidose
metabdlica severa, encefalopatia, depressao respiratéria e morte em pacientes de
unidades neonatais. No entanto, alguns estudos avaliaram os efeitos de infusdes
rapidas ou lentas deste composto em animais adultos de varias espécies sem
encontrar evidéncias de toxicidade. O alcool benzilico é oxidado para &cido
benzoico, conjugado com glicina no figado e excretado como &cido hipurico. Esta via

metabodlica pode n&o ser funcional em neonatos, levando ao acumulo de &acido
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benzbico e do proprio alcool benzilico, culminando em efeitos toxicos como faléncia
respiratéria, vasodilatacdo, hipotensdo, convulsées e paralisia (COMMITTEE ON
FETUS AND NEWBORN COMMITTEE ON DRUGS, 1983).

Com base nessas evidéncias, aparentemente ndo ha motivos para
atribuir a hipoxemia aos outros componentes da formulacdo. Ainda, deve-se
considerar que essa substancia também foi empregada em associagdo com xilazina
e cetamina no grupo TD, sem observar a mesma tendéncia.

Devem ser realizados estudos complementares, com um ndimero mais
amplo de animais e analises hemodindmicas e hemogasométricas, para confirmar
ou descartar a incidéncia de hipoxemia mais acentuada quando do uso da
formulacédo PPU.
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CONCLUSOES

Neste trabalho foi possivel comprovar a eficiéncia clinica da solucéo
injetavel de éter gliceril guaiacol pronta para uso, na concentracao de 10%.

A solugéo injetavel de EGG PPU a 10% apresentou compatibilidade
com a cetamina e a xilazina.

A associagao de cetamina, xilazina e EGG PPU a 10%, mostrou ser
segura e adequada para a realizagao de procedimentos anestésicos de curta a

média duracgéo, apresentando minimas alteragdes cardiorrespiratérias.
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