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RESUMO

FEREGUETTI, Renata Paula M. Sc, Universidade Vila Velha — ES, novembro de 2021.
Avaliacdo dos efeitos clinicos, sedativos e cardiovasculares promovidos pelo
uso da dexmedetomidina isolada ou em associacdo com a metadona em
equinos higidos. Orientadora: Dra. Betania Souza Monteiro.

A neuroleptoanalgesia, caracterizada por analgesia e sedacdo, sem perda da
consciéncia, € uma alternativa a anestesia geral. Nessas condi¢des, um protocolo que
promova sedacdo e analgesia com auxilio de anestesia locorregional, facilitando o
acesso e a manipulacao para realizacdo de exames, procedimentos cirirgicos de curta
duracdo e diagnostico, minimizando riscos e complicaces hemodinamicas seria o
ideal. Considerando o amplo espectro do uso dos alfa-2 agonistas 0 objetivo deste
estudo foi comparar dois novos protocolos utilizando dexmedetomidina isolada, ou
associada com a metadona, com doses reduzidas, administrada pela via intravenosa
em equinos, avaliando os efeitos sedativos, parametros clinicos, além do relaxamento
muscular da lingua e estimulo auricular com movimento de cabeca e alteracdes
eletrocardiogréaficas. Foram selecionados 6 equinos da raca quarto de milha, adultos,
sem distingao de sexo, com peso aproximado (431,8 + 30,3 Kg), higidos,comprovados
por meio de exames clinicos, infecciosa equina, hemograma completo com perfil
bioguimico para anemia renal (ureia creatinina), perfil  hepético
(Aspartatoaminotransferase, Fosfatase Alcalina, Albumina e Gama
Glutamiltransferase) e exames parasitologicos dentro dos valores normais. Foi
definida a utilizacdo dos mesmos grupos de animais, com intervalo de sete dias, para
minimizar a influéncia do temperamento e inconstéancia individual nas respostas
comportamentais e fisiolégicas avaliadas. Utilizou-se o grupo 1 - DEX
(dexmedetomidina2 mcg/kg) e grupo 2 - DEXMET (dexmedetomidina2 mcg/kg e
metadona 0,05mg/kg) para os quais foram avaliados: pressao arterial sistolica,
frequéncia cardiaca, e eletrocardiograma (para avaliagao de eventuais arritmias como
bloqueio atrio ventricular e intervaloPR), frequéncia respiratoria, temperatura reta,
avaliacdo de mucosas, mensuracao da distancia queixo-solo , avaliacdo do grau de
ataxia, relaxamentomuscular da lingua e estimulo auricular com movimento de
cabeca, glicemia e movimento intestinal. Todos os parametros foram mensurados no
tempo zero (avaliacdo basal) e nos tempos 5, 10, 30, 60 e 90 minutos,
respectivamente. Asvariaveis qualitativas foram apresentadas por distribuicdo de
frequéncias absolutas e relativas. Todas as varidveis quantitativas foram
apresentadas por medidas de tendéncia central e de variacao e terdo a normalidade
avaliada peloteste de Shapiro-Wilk. Na parte inferencial foram aplicados os seguintes
meétodos: (a) a comparacao entre as variaveis FC, FR, Temperatura, PR, PAS, DQS,
Glicemia foi realizada preferencialmente pelo teste t de Student, todavia, quando ao
menos uma das amostras ndo apresentava distribuicdo gaussiana foiutilizado o teste
U de Mann-Whitney; (b) as variaveis RML/MC, Graus de Ataxiae Estimulo auricular
foram avaliadas pelo teste U de Mann-Whitney; a Ausculta dos quadrantes, Bloqueio
atrioventricular foram avaliadas pelo Teste Exato de Fisher. Foi previamente fixado
erro alfa em 5% para rejeicao de hipotese nula eo processamento estatistico foi
realizado nos programas BioEstat versdo 5.3 e STATA release 17. Houve diferenca
estatistica entre os grupos DEX e DEXMET,sendo observado efeito de tempo para as
variaveis frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, temperatura retal, pressao



arterial sistélica, glicemia e motilidade intestinal, porém essas diferencas nao foram
clinicamentesignificativas. No grupo DEXMET a distancia queixo ao solo apresentou
menores distancias em relacdo ao solo no grupo DEX. As varidveis relaxamento
muscular da lingua, estimulo auricular com movimento de cabeca e a ataxia néo
apresentaram diferencas estatisticas. Também n&o foram observadas alteracdes
eletrocardiogréaficas (bloqueio atrio ventricular e intervalo PR). Conclui-se que a
metadona potencializa e prolonga o efeito sedativo da dexmedetomidina, sem causar
alteracdes cardiorrespiratoria que limitem sua utilizagdo clinica, sugerindo que esta
associacao é segura para espécie.

Palavras-chaves: Alfa-2 agonistas, opioides, controle da dor, sedagéo,alteracbes
cardiorespiratorias.



ABSTRACT

FEREGUETTI, Renata Paula M. Sc, Vila Velha University - ES, November 2021.
Evaluation of clinical, sedative and cardiovascular effects promoted by the use
of dexmedetomidine alone or in association with methadone in healthy horses.
Advisor: Dr. Betania Souza Monteiro.

Neuroleptoanalgesia, characterized by analgesia and sedation without loss of
consciousness, is an alternative to general anesthesia. Under these conditions, a
protocol that promotes sedation and analgesia with the aid of local anesthesia
facilitating access and manipulation for examinations, short-term surgical procedures
and diagnosis, minimizing risks and hemodynamic complications would be ideal.
Considering the broad spectrum of the use of alpha 2 agonists, the aim of this study
was to compare two new protocols using dexmedetomidine alone, or associated with
methadone with reduced doses administered intravenously in horses, evaluating
sedative effects, clinical parameters, in addition to muscle relaxation of the tongue
and auricular stimulus with head movement and electrocardiographic changes. Six
quarter horses were selected, adults, regardless of sex, with approximate weight
(431.8 £ 30.3 kq), healthy, proven by clinical examinations, sorum negative for equine
infectious anemia, complete blood count with renal biochemical profile (urea and
creatinine), liver profile (Aspartatoaminotransferase, Alkaline Phosphatase, Albumin
and Gamma Glutamiltransferase) and parasitological examinations within normal
values. The use of the same groups of animals was defined, with an interval of seven
days, to minimize the influence of temperament and individual on the behavioral
and physiological responses evaluated. We used group 1 - DEX (dexmedetomidine
mcg/kg) and group 2 - DEXMET(dexmedetomidine2 mcg/kg and methadone
0.05mg/kg) for which evaluated: systolic blood pressure, heart rate, and
electrocardiogram (forevaluation of possible arrhythmias such as ventricular atrium
block and PRinterval), respiratory rate, straight temperature, mucosal evaluation,
measurement of ground chin distance, assessment of the degree of ataxia,muscle
relaxation of the tongue and ear stimulation with head movement,glycemia and bowel
movement. All parameters were measured at time zero(baseline evaluation) and at
times were evaluated 5, 10, 30, 60 and 90 minutes, respectively. The qualitative variables
were presented by absolute and relative frequencydistribution. All quantitative
variables were presented by measures of centraltendency and variation and will have
normality evaluated by the Shapiro-Wilk test.In the inferential part, the following
methods were applied: (a) the comparison between the variables HR, RR,
Temperature, PR, SBP, DQS, Glycemia was preferably performed by student's t-test,
however, when at least one of the samples did not present gaussian distribution, the
Mann-Whitney U test was used; (b) the variables RML/MC, Degrees of Ataxia and
Auricular Stimulus wereevaluated by the Mann-Whitney U test; auscultation of the
quadrants, atrioventricular block were evaluated by fisher's exact test. An alpha error
was previously fixed in 5% for rejection of null hypothesis and statistical processing
was performed in the BioEstat version 5.3 and STATA release 17 programs. There
was a statistical difference between the DEX and DEXMET groups, and atime effect
was observed for the variables heart rate, respiratory rate, rectal temperature, systolic
blood pressure, glycemia and intestinal motility, but these differences were not
clinically significant. In the DEXMET group, the chin-to- ground distance presented



shorter distances from the ground in the DEX group.The variables tongue muscle
relaxation and ear stimulation with head movementand ataxia did not present statistical
differences. Electrocardiographic alterations(ventricular atrium block and PR interval)
were also observed. It is concluded thatmethadone potentiates and prolongs the
sedative effect of dexmedetomidine, without causing cardiorespiratory changes that
limit its clinical use, suggesting that this association is safe for species.

Keywords: Alpha-2 agonists, opioids, pain control, sedation, cardiorespiratoryeffects.
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1. INTRODUCAO

Ha um interesse e demanda constante, na clinica e anestesia de equinos,
por fAdrmacos e técnicas analgésicas, que propiciem alivio ou prevencdo da dor,
associados a contencao quimica de qualidade.

Em geral, 0 uso da neuroleptoanalgesia, caracterizada por analgesia e
sedacédo, sem perda da consciéncia, € uma alternativa a anestesia geral para exames,
procedimentos cirlrgicos de curta duracdo e diagnésticos. O animal se mantém em
estacdo, o0 que favorece menor depressdo hemodinamica sem riscos de
complicacBes, especialmente na inducdo e recuperacdo anestésica (Os farmacos
agonistas dos receptores a2-adrenérgicos representam o principal grupo
farmacoldégico indicado para sedacéo e analgesia em equinos. Contudo, recomenda-
se a associacdo com outros farmacos analgésicos, especialmente opioides, para
melhorar a qualidade da sedacdo e analgesia. Dentre esse grupo farmacoldgico, a
dexmedetomidina tem se destacado por seu perfil farmacolégico, incluindo curta meia-
vida e rapida redistribuicdo (MUIR, 2009; WAGNER, 1991; BETTSCHAR-
WOLFENSBERGER, et al., 2005; SCHATZMANN, et al., 2001; ELFENBEIN, 2009).
Outro farmaco que vem sendo estudado € a metadona, um opioide sintético,
lipossoluvel e agonista de receptor mi (1), que apresenta afinidade para ligacdo com
o receptor N-Metil-D-Aspartato (NMDA) que, associado a detomidina, outro agonista
alfa-2, ndo prejudicou as trocas gasosas, mesmo com a reducdo na frequéncia
respiratoria dos equinos e cardioprotetores (GORMAN, et al., 1997; DICKERSON,
2001; RIBEIRO, SCHMIDT, CHIMIDT, 2002; CARREGARO et al., 2020). Assim como
a maioria dos farmacos, os agonistas de receptores alfa-2 adrenérgicos também
apresentam efeitos colaterais, sendo observadas algumas alteragbes sistémicas
como: bradicardia, bloqueio atrioventricular e hipertensdo, seguida ou nao de
hipotensdo (MURREL, 2005; KERR et al., 1972; YAMASHITA et al., 2000). Ataxia,
diminuicdo da motilidade gastrointestinal e hiperglicemia transitoria sdo outros efeitos
adversos associados aos farmacos desse grupo, portanto o conhecimento sobre o
efeito e a acdo farmacoldgica é importante para escolha de um protocolo mais
adequado para o paciente (MURREL, 2005; MAMA et al., 2009; GRIMSRUD et al.,
2014). Ainda existe restricdo com relacéo ao uso de opioides, apesar dosresultados

promissores relatados na espécie equina, em funcdo da possibilidade de efeitos
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adversos, como aumento da atividade locomotora, tremores musculares, reducéo
da motilidade gastrointestinal, excitacao e euforia (CORLETTO, etal., 2005; CLARCK,
etal., 2008; MIRCICA, etal 2003; MERRIT, et al., 1998). Porém, quando os opioides
sdo associados a farmacos com propriedades sedativas, como decorrente  da
ativacao central (CORLETTO et al., 2005). alfa-2 adrenérgicos, o efeito excitatério
é suprimido (CLARKE; PATON, 1998).

Dessa forma, em funcdo do aumento de procedimentos de curta duracao
e demanda de diagndsticos com necessidade de protocolos sedativos, este estudo
justifica-se pelo interesse de buscar alternativas farmacolégicas que viabilizem a
realizacdo efetiva e segura da abordagem em equinos que, além de possibilitarem a
intervencdo em estacdo, determinem estabilidade hemodinamica e sedacdo, bem
como seguranca tanto para o Médico Veterinario quanto para o paciente.

Nesse sentido, o presente estudo tem como objetivo novos protocolos
de sedacao, avaliando o grau de sedacao e as alteracdes promovidaspelo uso da
dexmedetomidina isolada, ou associada com a metadona em equinos, por meio

de parametros clinicos e alteracdes eletrocardiograficas.
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2. REVISAO DE LITERATURA

A espécie equina (Equus ferus caballus) foi uma das primeiras espécies a
ser domesticada pelo homem. Os equinos séo altamente suscetiveis ao estresse, com
como o tamanho, peso, porte e comportamento. Devido ao fato de o padrdao de
comportamento da espécie ser bastante variavel e ser determinado pelo manejo a que
foram submetidos, como ao sofrimento, ha um interesse e demanda crescentes por
conhecimento sobre analgesia em equinos, assim como para outras espécies animais.
O clinico e o anestesista de equinos buscam, constantemente, por farmacos e
técnicas analgésicas que propiciem alivio ou prevencdo de dor, associados a
contencado quimica de qualidade para exames e procedimentos cirdrgicos de pequeno
porte (SCHATZMANN et al., 2001; REZENDE et al., 2014; SCHENKEL, 2019).

A associacdo de farmacos agonistas alfa-2 adrenérgicos e opioides € uma
das principais maneiras de produzir neuroleptoanalgesia, a qual propicia sedacéo e
antinocicepcdo de maior intensidade e qualidade que aquelas obtidas com o uso
isolado dos farmacos. Dentre os farmacos pertencentes a essa classe, destacam-se
a xilazina, detomidina e a dexmedetomidina (BETTSCHART-WOLFENSBERGER et
al. 2005; MEDEIROS, 2010; REZENDE, et al., 2014).

2.1. Farmacos alfa-2 agonistas adrenérgicos

Os receptores a-adrenérgicos séo classificados em a-1 e a-2, de acordo
com sua localizacdo anatdmica e funcéo fisiologica. Os receptores a podem ser
localizados em neurdnios pré-sinapticos (a-2) e em neurdnios pés-sinapticos (a- 1 e
a-2) (SOUZA, et al., 2011).

S&o mediados através da estimulagdo de adrenoreceptores a-2 presente
no SNC. Os receptores a-2 também sdo encontrados nas plaquetas, causando
agregacao plaquetaria e nas terminacdes nervosas de varios 6rgdos como figado e
pancreas, causando inibicdo da liberacdo de insulina; nos rins, inibindo a liberacéo
de neurotransmissores e, nos olhos, aumentando a producédode lagrima (ALVES, et
al., 2000; HAYASHY & MAZE, 1993; BAGATINI, et al., 2003) Os receptores a-2 pré-
sinapticos, quando ativados, inibem a liberacdo denoradrenalina e adenosina trifosfato
ATP na fenda sinaptica, levando a um mecanismo de retroalimentacdo negativo.

As ativacdes desses receptores podem desencadear o bloqueio da entrada de célcio
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na terminacdo nervosa. Estes mecanismos atuam inibindo a liberagdo da
noradrenalina ao serem ativados. Jaos receptores pds-sinapticos estdo presentes na
musculatura lisa e, quando ativados, promovem vasoconstricdo (HAYASHY & MAZE,
1993; ALVES, et al., 2000; BAGATINI, et al., 2002; VALVERDE, 2010).

Outro mecanismo de acao relacionado aos agonistas alfa-2 adrenérgicos,
ocorre quando, ao se estimular os receptores alfa-2, uma enzima chamada
adenilciclase é inibida e, com isso, ha ativacdo de proteinas G, levando a
diminuicao de formacao de monofosfato ciclico de adenosina. A proteina G ativaleva a
abertura dos canais ibnicos de potassio, que passa para 0 meio extracelular,
diminuindo a conducdo e hiperpolarizando a célula nervosa. Nesse processo, a
excitabilidade dos neurénios do sistema nervoso central é reduzida,e o resultado € um
quadro de sedacédo, analgesia e relaxamento muscular (HAYASHY & MAZE, 1993;
GERTLER, etal., 2001; BAGATINI, et al., 2003).

O tronco cerebral é a regido com maior presenca de células
noradrenérgicas, localizadas bilateralmente em um pequeno nucleo neural conhecido
como Locus Coeruleus, que esté relacionado aos efeitos sedativos dos receptores a-
2 espinhal (BUDAI, et al., 1998; MOENS, et al., 2003; RINGER, et al., 2012).

2.1.1. Farmacologia dos agonistas de receptores alfa 2 em equinos

Os agonistas de receptores a-2 adrenérgicos séo a classe farmacologica
mais utilizada em equinos, atuam em estruturas espinhais e supra espinhais, sendo
utilizados como medicamentos para promover miorrelaxamento, sedagéo e analgesia
(GUIRRO, et al., 2009; VALVERDE, 2010).

A xilazina foi o primeiro farmaco sintetizado dessa classe de agonistas de
receptores a-2 adrenérgicos centrais. Em sequéncia, temos a detomidina, a
medetomidina e, mais recentemente, a dexmedetomidina (AGUIAR, 2004). A
medetomidina ainda ndo esta sendo comercializada no Brasil (ROSCOE, 2007).

Os efeitos associados as doses clinicas em equinos incluem sedacdo,
manuten¢do da posicdo quadrupedal com afastamento do apoio dos membros em
base ampla,indiferenca aos estimulos externos, ptose de labio inferior e palpebras,
reducdoda altura da cabeca, ataxia e protrusao peniana (TAYLOR & CLARKE, 2009;
VALVERDE, 2010; GUILHEN, et al., 2011). Todos os a-2 agonistas atuam em
receptores a-2 e a-1, poréem com diferentes seletividades. A xilazina apresentauma

ligacdo de a-2: a-1 com uma propor¢gao de 160:1, sendo o a-2 agonistasmenos
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seletivo utilizado clinicamente em equinos. A detomidina possui uma ligagdo maior
de a-2: a-1 com relagdo 260:1. A medetomidina e a dexmedetomidina possuem uma
ligacado a-2: a-1 iguais, com de 1620:1, sendo a medetomidina uma mistura de dois
enatibmeros Opticos em proporcdes iguais: a dexmedetomidina e a levomedetomidina
(VIRTANEN et al.,1988; RANKIN, 2015).

Os agonistas alfa-2 possuem rapido inicio de acdo quando administrados
pela via intravenosa (IV), metabolismo hepatico e excrecéo renal, com meia vidade
eliminacao de menos de 1,5 horas e de depuracéo total entre 20 a 80ml/kg/minuto. O
pico do efeito sedativo pode variar entre 2 e 5 minutos e de 15 a 30 minutos, pela via
intramuscular (IM). A meia-vida de eliminacdo se tornaum pouco mais longa, quando
administrada pela via IM (GRIMSRUD, et al., 2014; VALVERDE, 2010).

A poténcia e a duracdo dos efeitos sdo diferentes em cada espécie,
resultando em efeitos fisiolégicos dose-dependentes. Pode ser observada auséncia
de sedacao ou excitacdo paradoxal em animais excitados, com medo ou em alto nivel
de estresse. ApOs a administracao inicial, se necessario, pode ser administrado, pela
via IV, um quarto da dose inicial, para prolongar os efeitossedativos, sem aumentar
intensidade da sedacgédo (VIGANI PEREIRA, 2014).

Os farmacos alfa-2 agonistas sdo conhecidos como farmacos bifasicos,
devido a sua acao no sistema cardiovascular. Sua atuagao nos adrenoreceptores alfa-
2 pré-sinapticos diminui a liberacdo da noradrenalina, levando a hipotenséo e reducéo
da frequéncia cardiaca, pela inibicdo do tbnus simpatico e aumento da atividade do
sistema nervoso parassimpatico. A bradicardia apresentada pode levar, ainda, ao
surgimento de bradiarritimias e reducdo do débito cardiaco. Ja a vasoconstricdo
periférica, por sua acdo em adrenoreceptores pos-sinapticos presentes no musculo
liso vascular, leva a umahipertensao transitoria, observada apés resposta reflexa dos
barorreceptores e aumento do tdbnus (HAYASHY & MAZE, 1993; BAGATINI, et al.,
2002; BRAGA,2014).

A depresséo respiratoria promovida pelos agonistas alfa-2 adrenérgicos
varia de acordo com a espécie, e pode ser insignificante. Estudos com sua utilizacdo
nos equinos demostraram uma reducéo da frequéncia respiratoria e alteracdes nas
concentracfes dos gases sanguineos, mas, nao potencializou adepressao respiratoria
induzida por opioides (NYMAN et al., 2009; BRAGA, 2014).

Um estudo realizado Kullmann et al. (2014), utilizando a xilazina,

romifidina e detomidina em duas doses diferentes, demonstrou uma no hematocrito,
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no numero de leucdcitos, proteina total e na concentracdo plasmética de uréia.
Em contrapartida, apresentou aumento na glicemia e no tamanho do baco dos
equinos. Para a reducdo do hematodcrito e da proteina total, o autor acredita no
deslocamento do liquido para o meio intravascular. Istotambém contribui para uma
leve queda da osmolaridade plasmatica. Outro motivo apresentado foi 0 sequestro de
hemécias e leucdcitos pelo baco, que contribuiu para sua reducéo. Ja o aumento da
glicemia ocorre devido a acado dosfarmacos agonistas alfa-2 e no adrenoreceptores
presentes no pancreas, que inibem a secrecao de insulina pelas células pancreaticas,
levando a uma hipoinsulinemia e hiperglicemia transitéria.

Os receptores alfa-2 sdo expressos pelos linfécitos T e sdo responsaveis
pela supressdo da proliferacdo de linfocitos e producdo de citosinas, dentre elasa
interleucina-2. A xilazina, em diferentes estudos, dependendo da dose empregada, foi
associada com mecanismos apoptoéticos, e apds a administracédo

de ioimbina, farmaco antagonista dos alfa-2, houveestimulacdo na

proliferacdo de timécitos, células precursoras dos linfocitos T (COLIC et al.,
2000;CUPIC, et al., 2003; BAO et al., 2007).

Os farmacos pertencentes a classe dos alfa-2 agonistas possuem uma
vantagem, pois apresentam reversores, com diferentes seletividades. Dentre eles,
podemos citar a ioimbina e atipamezol, e a relacdo de ligacdo dos receptores alfa-2
e alfa-1, 40:1 e 8526:1, respectivamente (SINCLAIR, 2003). Contudo, Hubbel et al.
(2013) chamaram a atencdo para o cuidado dos efeitos sedativos, quando

empregados em altas doses.

2.1.2. Dexmedetomidina

A dexmedetomidina foi desenvolvida recentemente, derivada de um
enantibmero da medetomidina, sendo atualmente considerada como protétipo dos
agonistas alfa-2 adrenérgicos super seletivos. Licenciado para uso em animais,
apresenta  alta seletividade para receptores alfa-2, relagcéo alfa2: alfal de 1600:1.
Essa seletividade faz-se importante, quando as acbes sobre os receptores a-1 se
opdem aquelas sobre os receptores a-2, apresentando maior estabilidade
hemodindmica, efeito analgésico e sedativo, em relacdo aos demais farmacos
pertencentes a essa classe farmacologica (DICK & SHAFER, 1993; VIRTANEN, et al.,
1988; ALVES, et al., 2000).

A dexemedetomidina apresenta biotransformacao hepatica e a maior parte
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de sua eliminacao ocorre por meio da urina (HAYASHY & MAZE, 1993).

O efeito sedativo da dexmedetomidina é mediado pela reducéo da atividade
adrenérgica do Locus Coeruleus, nucleo noradrenérgico predominante no cérebro,
que funciona como o principal modulador do estado de vigilia no SNC. No Locus
Coeruleus originam-se neurdnios, que fazem sinapses com o coértex motor e
ramificacbes nervosas para o cerebelo, este responsavel por funcdes fisiologicas
como a manutencédo do equilibrio, postura e controle do tdbnus muscular (XU, et al.,
2000; ELFENBEIN, et al., 2009; SOUZA et al., 2011). Ja seu efeito analgésico ocorre
pela atuacdo em estruturas espinhais e supraespinhais, presentes no corno dorsal da
medula espinhal e tronco cerebral. Tais efeitos sédo dose dependentes e séo resultado
da interacdo do farmaco com os receptores (MURRELL & HELLEBREKERS, 2005;
ELFENBEIN et al., 2009; VALVERDE, 2010; SOUZA et al., 2011).

2.2. Opioides

Os opioides sao alcaloides sintéticos derivados do 6Opio, produzem seus
efeitos através de receptores especificos no SNC e Sistema Nervoso Periférico (SNP)
e sdo classificados em agonistas, antagonistas e agonistas antagonistas.

Alguns dos efeitos sistémicos dos opioides incluem analgesia, sedacéo e
hipnose (GEISER, 1990). Estes farmacos sdo os analgésicos mais potentes usados
na medicina veterinaria e sédo indicados no tratamento das diferentes formas de dor,
aguda ou cronica, moderada a severa, visceral ou somatica (CASSU; ANDRADE,
2008; GUILHEN, 2011).

Os opioides agem em diferentes receptores presentes no sistema nervoso
central (SNC), dentre eles os de maior importancia terapéutica, os quais podemaos citar
os receptores mi (1), Kappa (x) e delta (%). Estes receptores, além de estarem presentes
no SNC, também séo encontrados no sistema nervoso periférico e musculatura lisa,
em menores quantidades. Dependendo das particularidades dos receptores em que
0s opioides atuam, teremos os efeitos farmacologicos, como: analgesia, sedacdo
discreta ou excitacdo, depressdo cardiovascular, depressao respiratoria, reducao da
motilidade do trato gastrointestinal (BOSCAN, 2006; CASSU; ANDRADE 2008;
GUILHEN, 2011). Os receptores | sdo o0s responsaveis pelos efeitos antinociceptivos,
efeitos adversos e dependéncia. Ao usar farmacos agonistas de receptor k para
analgesia e sedacao, pode-se levar a disforia. (KIEFFER, 1999; JANECKA et al.,
2004).
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2.2.1 Metadona em equinos

A metadona é um opioide sintético, lipossoluvel, que apresenta efeitos
farmacoldgicos similares aos da morfina. Esse farmaco atua em receptores opioides
do tipo M, sendo esse o provavel mecanismo pelo qual provoca seus efeitos
analgésicos. Acredita-se que a metadona possa atuar como antagonistade receptores
Nmetil-D-Aspartato (NMDA) na medula espinhal. Esta caracteristica pode aumentar a
analgesia proporcionada pelo farmaco, diminuindo a ocorréncia de tolerancia e
apresentando distribuicdo e eliminacdo mais rapida (CALLAHAN, et al., 2004;
SILVERMAN, 2009). No figado, a metabolizagdo ocorre por meio de um processo de
N-demetilacéo, que forma metabdlitos inativos e estes sao eliminados na urina e fezes
(DICKERSON, 2001; RIBEIRO, SCHMIDT, SCHIMIDT, 2002).

A associacao farmacoldgica entre os a-2 agonistas e opioides potencializa
a acdo analgésica e sedativa, quando comparada aquela obtida com o uso isolado
dos farmacos, promovendo neuroleptoanalgesia (SCHATZMANN, et al, 2001). Foram
avaliados efeitos antinociceptivos, cardiorrespiratoriose gastrointestinais da
detomidina (0,01 mg/kg) associada ou ndo a uma dose sub-analgésica de metadona
(0,2 mg/kg). Os resultados mostraram aumento na antinocicepcao tempo, e
potencializacdo da detomidina, sem causar efeitos cardiovasculares e
gastrointestinais relevantes (PIGNATON et al., 2011).

Em outro estudo realizado por Carregaro et al. (2020), a associacdo da
metadona com detomidina ndo prejudicou as trocas gasosas, apesar de ter
apresentado uma queda na frequéncia respiratdria dos equinos. Além disso, esta
associacao apresentou efeitos cardioprotetores. Nao houve na presséo

arterial e dos batimentos cardiacos, em comparacdo com a administracao
de metadona associada a acepromazina ou a detomidina administrada isoladamente
(NILSFORS et al., 1988).

As associagdes entre a-2 agonistas e opioides devem continuar a fazer
parte de estudos que abordem suas farmacodindmicas, doses e vias de
administracao, a fim de se identificar uma associagdo que reduza a quantidadesde
anestésicos gerais inalatorios e injetaveis, promovendo menor depresséo
respiratoria, analgesia eficaz e sedacdo de qualidade (GONZALO- MARCILLA et
al., 2014; GONZALO-MARCILLA et al., 2018).
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo Geral

Avaliar novos protocolos de sedacéo, avaliando o grau de sedacéo e as

alteracdes promovidas pelo uso da dexmedetomidina isolada, ou associada coma

metadona em equinos, por meio de parametros clinicos e alteracdes

eletrocardiogréficas.

3.2. Objetivos Especificos

Verificar se o uso da dexmedetomidina, administrada isolada ou
concomitantemente a metadona, promove maior ou menor intensidade nos
efeitos cardiorrespiratorios;

Avaliar as alteracdes clinicas e registrar quaisquer alteracdes ocasionadas
pela administragdo da dexmedetomidina ou associagdo da
dexmedetomidina e metadona,;

Avaliar e comparar as alteracGes eletrocardiograficas durante o
procedimento em ambos os protocolos empregados;

Avaliar e comparar a qualidade de sedacéo pelo grau de ataxia em equinos
sedados com dexmedetomidina (Grupo 1 - DEX) ou dexmedetomidina
associada a metadona (Grupo 2 - DEXMET);

Identificar as principais dexmedetomidina; decorrentes do uso de

Avaliar e comparar um novo protocolo, para sedacéo leve a moderada, que
possa ser utilizado em diagndsticos, exames de imagem e pequenos

cirurgias.
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4. MATERIAL E METODOS

O presente projeto foi aprovado pelo Comité de Etica com Uso de Animais
(CEUA UNESC) e registrado com o numero 762631, Campus Colatina. A autorizacao
para a adesdo dos pacientes foi obtida com os responsaveis, por meio do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). A etapa experimental foi realizada no setor

de Clinica de Grandes Animais do Hospital Veterinario Joaquim Rossi - UNESC.

4.1. Animais

Foram selecionados 6 equinos da raca quarto de milha, adultos, sem
distincdo de sexo, com peso aproximado (431,8 + 30,3 Kg), higidos, por meio
de exames clinicos, sorologicos negativos para anemia infecciosa equina,
hemograma, perfil bioquimico renal (ureia e creatinina), bioquimico hepatico
Aspartatoaminotransferase, Fosfatase Alcalina, albumina eGama glutamiltransferase
e exames parasitologicos dentro dos valores normais.

Foram excluidos do estudo os animais que apresentaram alteracfes
hematoldgicas, renais ou hepaticas, durante os exames pré-experimentais. Os
equinos ficaram mantidos em baias individuaisl, alimentados e fenos, racéo
comercial e 4gua ad libitum. Esses animais pertencem ao haras dainstituicdo e estao
acostumados a manipulagéo e contencdo em troncos. Antes de cada procedimento.
Os equinos foram conduzidos ao tronco e aguardaram meia hora para se ambientar
ao espaco hospitalar, onde se desenvolveu o experimento. Os animais tiveram contato

somente com as pessoas envolvidas no trabalho.

4.2. Preparagdo dos animais

Depois de constatada sua higidez, os animais foram pesados esubmetidos
a jejum alimentar de 12 horas, sem jejum hidrico. Cada animal foi sedado em duas
ocasides diferentes, por meio de sorteio, com um intervalo minimo de sete dias entre
os tratamentos. Para a administragéo do farmaco intravenoso, realizou-se tricotomia
e antissepsia bilateral da regido cervical, sendo implantado um cateter calibre 14
na veia jugular esquerda, conectado a um dispositivo adaptador com conector Luer-

Lok (PRN), por onde foi administrado dexmedetomidina (Dexdomitor®0,5 mg/ml), em
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forma de bolus na dose de 2 mcg/kg ou a associacdo dexmedetomidina

(Dexdomitor®0,5 mg/ml) nadose de 2 mcg/kg e metadona (Mytedom® 10mg/kg) na

dose de 0,05 mg/Kg, conforme sorteio anterior. O monitoramento dos animais foi

realizado por meio de afericédo de:

frequéncia cardiada: (FC, batimentos/minuto) foi obtida por meio da
ausculta com estetoscopio (Littman), entre o quarto e quinto espaco
intercostalem hemotdrax esquerdo, na altura da articulacdo umero-radio-
ulnar;

eletrocardiografia: realizada por 60 segundos, em cada tempo avaliado,
através de eletrocardiograma (ECG) (ECGPC Veterinario — TEB). Os
eletrodos tipo jacaré do eletrocardiograma foram posicionados da maneira
base-apice, gerando uma unica derivacdo bipolar (DIl Eithoven), para
obtencéo da frequéncia cardiaca e avaliacdo do ritmo cardiaco. Durante a
avaliacdo do eletrocardiograma, foi mensurado o intervalo PR, além de
avaliacdo de eventuais arritmias, especialmente, bloqueios &trio
ventriculares (BAV);

frequéncia respiratoria (FR, movimentos/minuto), foi obtida

pressdo arterial sistdlica (PAS, mmHg), por meio de doppler vascular
ultrassénico (Parks Medical, modelo 811B), colocado na artéria caudal,
apos tricotomia e fixacdo da probe na regido. O manguito adulto foi
posicionado na base da cauda do animal, para avaliagao (PAS);
temperatura retal (TR, °C), por meio de termdmetro digital;

avaliacdo de mucosas e estimativa da pesagem dos animais (Kg),
utilizando de fita, posicionada na regido da cernelha;

mensuracdo da distancia do queixo ao solo (QS, cm), foi feita com
auxilio de fita métrica;

avaliacdo do grau de ataxia e da qualidade do relaxamento muscular da
lingua e movimentacao da cabeca foram adaptados de ROSCOE (2007),
sendo avaliadosescores (Quadro 1 e Quadro 2);

resposta ao estimulo auricular: estimulo meio de um swab na orelha
externa. A mensuragao da resposta a esse estimulo foi adaptada de MAMA
et al. (2009), registrada em escore (Quadro 3).

motilidade intestinal (MI): foi avaliada por auscultacdo dos quadrantes
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superior direito (QSD), para avaliacdo da valvula ileo-cecal, ceco e célon
dorsal direito; superior esquerdo (QSE), para avaliacdo do colon dorsal
esquerdo e intestino delgado; inferior direito (QID), para avaliacdo do célon
ventral direito; e inferior esquerdo (QIE), para a avaliacdo do célon ventral
esquerdo. A ausculta foi realizada por, no minimo, 60 segundos, conforme
metodologia descrita por SINGH et al. (1997) (Quadro 4).

e glicemia foi mensurada por meio de fita de glicosimetro OnCall Plus e

registrada nos intervalos citados.

4.3. Tratamentos experimentais

Apés os 30 minutos de ambientacao, foram anotados os valores de FC, FR,
PAS, TR avaliacdo de mucosas, mensuracao da distancia queixo-solo, avaliagao
do grau de ataxia, relaxamento muscular da lingua, estimulo auricular, glicemia,
eletrocardiograma e movimento intestinal. Em seguida, os animais receberam o
tratamento sorteado, o grupo | (DEX) recebeu dexmedetomidina (Dexdomitor®0,5
mg/ml) 2 mcg/kg, o grupo Il (DEXMET) recebeudexmedetomidina (Dexdomitor®0,5
mg/ml) na dose de 2 mcg/kg e metadona (Mytedom® 10mg/kg) na dose de 0,05 mg/Kg
(DEXMET), com um intervalo minimo de sete dias entre os tratamentos. Os bolus foram
administrados durante10 segundos, seguidos por 5 ml de solucdo heparinizada. Os
valores FC, FR, PAS, TR C°, avaliacao de mucosas, mensurac¢ao da distancia queixo-
solo, avaliacdo do grau de ataxia, relaxamento muscular da lingua, estimulo auricular,
glicemia, eletrocardiograma e movimento intestinal foram registrados nos seguintes
tempos: basal, 5, 10, 30, 60 e 90 minutos (MEDEIROS, 2010; KULLMANN et al., 2014;
GOZALLO-MARCILLA et al., 2018; CASTRO, 2019).
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Quadro 1. Escores utilizados para avaliar o grau de ataxia em equinos (n = 12) antes
(momento basal) e apés a aplicacdo da medicacdo, sendo Grupo 1- DEX
(dexmedetomidina 2mcg/kg) e Grupo-2 DEXMET (dexmedetomidina 2mcg/kg e
metadona 0,05mg/kg).

Grau de ataxia Escore
Coordenacao muscular com o animal mantendo-se em equilibrio 1
Estabilidade postural, mas com movimentos corporais laterais 2

ritmicos ediscretos.

Movimentos corporais mais intensos, tendéncia a inclinacdo em um 3
dos ladosdo tronco de contencéo.

Apoio do corpo em um dos lados do tronco de contencdo, membros
pélvicoscruzados e flexdes frequentes e subitas das articulacdes
carpais.

Fonte: Adaptado de ROSCOE(2007).

Quadro 2. Escores utilizados para avaliar o grau de relaxamento muscular da lingua
e movimentacdo de cabeca em equinos (dexmedetomidina 2mcg/kg e metadona
0,05mg/kg).

Grau de relaxamento muscular da lingua e movimentacao de cabeca Escore
Nenhuma manipulagéo possivel 1
Retrai a lingua quando estimulada ou movimenta intensamente 2

guando estimulada/ Mastigacdo e/ou movimentacdo de cabeca

continuo sempre que estimulada.

Moderado movimento de toda a lingua quando estimulada/ 3
Mastiga e/oumovimento de cabec¢a moderado algumas vezes.
Pouco movimento de lingua quando estimulado no fundo da lingua e 4

mastigagdo ou movimento de cabega ocasionais e discretos.

Sem nenhum movimento da lingua.
Fonte: Adaptado de ROSCOE(2007).
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Quadro 3. Escores utilizados para avaliar o grau de estimulo auricular e
movimentacdo de cabeca em equinos (n = 12) antes (momento basal) e apds a
aplicacao da medicacao, sendo Grupo 1- DEX (dexmedetomidina 2mcg/kg) e Grupo-

2 DEXMET (dexmedetomidina 2mcg/kg e metadona 0,05mg/kg).

Grau de sensibilidade auricular e movimentacéo de cabeca Escore
Auséncia de resposta 1
Resposta Discreta (movimentos das orelhas) 2
3

Resposta Leve (levanta a cabeca calmamente)
Resposta Moderada (movimenta a cabeca bruscamente e orelhas 4
abaixadas)

. ~ . 5
Resposta Severa (movimentacdo da cabeca ou vocalizacao)

Fonte: Adaptado de MAMA et al., (2009).

Quadro 4. Escores utilizados para avaliar motilidade intestinal em equinos (n = 12)
antes (momento basal) e apds a aplicacdo da medicacdo, sendo Grupo 1- DEX
(dexmedetomidina 2mcg/kg) e Grupo-2 DEXMET (dexmedetomidina 2mcg/kg e
metadona 0,05mg/kg), conforme metodologia descrita por SINGH et al., (1997).

Motilidade Intestinal Escore
Auséncia de sons 0
Sons creptantes, pouco audiveis e abafados, com frequéncia por 1
minuto iguala um

Sons creptantes, pouco audiveis e abafados, com frequéncia de mais 2

de umavez por minuto

Borborigmos audiveis e com frequéncia de uma vez por minuto 3
Borborigmos audiveis e com frequéncia de dois a quatro por minuto 4

Fonte: SINGH et al., (1997).

4.4. Andlises estatisticas

Para avaliar os efeitos sedativos promovidos

dexmedetomidina, isolada ou associada com a metadona:

pelo uso da
DEX (n=6) e

DEXMET(n=6), foramaplicados métodos estatisticos descritivos e inferenciais. As



36

variaveis qualitativas foram apresentadas por distribuicdo de frequéncias absolutas e
relativas. Neste estudo experimental, as varidveis quantitativas foram coletadasnos
tempos Basal, 5’, 10’, 30°, 60’ e 90’, e nos tempos intermediarios (2.5, 7.51,20’, 45’ e
75’) os valores foram estimados para cada animal pela médiaaritmética dos tempos
imediatamente anterior e posterior.

Todas as variaveis quantitativas foram apresentadas por medidas de
tendéncia central e de variacdo e terdo a normalidade avaliada pelo teste de Shapiro-
Wilk. Na parte inferencial, foram aplicados os seguintes métodos: (a) acomparacao
entre as variaveis FC, FR, Temperatura, PR, PAS, DQS, Glicemiafoi realizada
preferencialmente pelo teste t de Student, todavia, quando ao menos uma das
amostras ndo apresentava distribuicdo gaussiana, foi utilizado o teste U de Mann-
Whitney; (b) as variaveis RML/MC, Graus de Ataxia e Estimulo auricular foram
avaliadas exclusivamente pelo teste U de Mann-Whitney, pelo fato de serem
mensuradas em escala ordinal; (c) As varidveisAusculta dos quadrantes, Bloqueio
atrioventricular foram avaliadas pelo Teste Exato de Fisher. Foi previamente fixado
erro alfa em 5% para rejeicdo de hipotese nula, e 0 processamento estatistico foi
realizado nos programas BioEstat versdo 5.3 e STATA release 17 (AYRES, et al.;
2007; STATACORP, 2021).
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5. RESULTADOS

Em todos os tratamentos, 0os animais apresentaram caracteristicas de
sedacéo leve a moderada, caracterizadas por abaixamento de cabeca, ptose labial, e
indiferenca ao ambiente, permitindo a coleta das amostras sem intercorréncias.

Os valores obtidos de cada uma das variaveis estudadas, ao longo do
periodo experimental, estdo apresentados nas tabelas e figuras abaixo, assim como
os valores de média, desvio-padrdo, mediana, percentual de variacdo (Dif.) e
coeficiente de variagédo obtidos em cada grupo experimental.

Tabela 1. Variavel Frequéncia Cardiaca (FC) avaliada conforme o efeito de dois
tratamentos: Dexmedetomidina isolada (DEX, n=6) e Dexmedetomidina associada a
Metadona (DEXMETA, n=6) em equinos, em experimento com duracdo de 90 minutos.
Colatina-ES, ano 2021

Duracéo do experimento (tempo, em minutos)

FC Basal 2.5 5’ 75 100 200 300 45 600 75 90’
DEX

Média 40.0 383 372 370 369 36.0 354 36.3 37.6 38.0 38.0
DP 44 40 23 35 31 38 26 40 30 36 33

Mediana 40.0 36.0 37.0 36.0 36.0 36.0 355 36.0 37.0 40.0 40.0
Diferencg 00 -40 -30 -40 -40 -40 -45 -40 -30 00 o00
a

Dif (%) 00 -1221 -81 -12.1 -11.1 -11.1 -12.7 -111 -81 0.0 0.0
CV (%) 110 104 62 94 84 106 75 110 80 95 838
DEXMET

Média 36.0 327 30.2 293 298 310 327 343 357 363 36.7
DP 25 48 36 39 33 49 44 43 29 43 59
Mediana 36.0 34.0 295 28.0 29.0 320 320 36.0 36.0 36.0 38.0
Difereng 00 -20 -65 -80 -70 40 -40 00 00 00 20
a

Dif (%) 00 -59 -220 -286 -241 -125 -125 00 00 0.0 53

CV (%) 70 146 120 134 111 157 134 126 81 119 16.1
0.19 0.01 0.00 0.00 0.00 0.01 0.00 0.38 0.11 0.32 0.74
p-valor 4 3 0 0 0 7 0 6 9 6 8
5 0 3 5 2 9 5 5 0 3 8

2.5 5 75 10 20’ 30’
Fonte: BioEstat verséo 5.3 e STATA release
*p-valor: Teste t de Student ou teste U de Mann-Whitney, conforme a distribuicéo
amostral.FC: Frequéncia cardiaca
CV: Coeficiente de variacao
Diferenca: Variacdo da FC em relacéo ao Basal
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Dif(%): Percentual de Variagdo da FC em relacéo ao Basal.

Figura 1. Mediana da Frequéncia Cardiaca (FC) em dois tratamentos:
Dexmedetomidina isolada (DEX, n=6) e Dexmedetomidina associada a Metadona
(DEXMETA, n=6) em equinos, em experimento, com durac¢do de 90 minutos. Colatina-
ES, ano 2021
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Fonte: BioEstat versdo 5.3 e STATA release

Figura 2. Coeficientes de variacao da Frequéncia Cardiaca (FC) em dois tratamentos:
Dexmedetomidina isolada (DEX, n=6) e Dexmedetomidina associada a Metadona
(DEXMETA, n=6) em equinos, em experimento com duragéo de 90 minutos. Colatina-
ES, ano 2021
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Fonte: BioEstat versdo 5.3 e STATA release

Figura 3. Curva da variacao da Frequéncia Cardiaca (FC), no decorrer do tempo (0
a 90 minutos), em dois tratamentos: Dexmedetomidina isolada (DEX, n=6) e
Dexmedetomidina associada a Metadona (DEXMETA, n=6) em equinos. Colatina-ES,
ano 2021
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Fonte: BioEstat versdo 5.3 e STATA release

Tabela 2. Variadvel Frequéncia Respiratéria (FR) avaliada conforme o efeito de dois
tratamentos: Dexmedetomidina isolada (DEX, n=6) e Dexmedetomidina associada a
Metadona (DEXMETA, n=6) em equinos, em experimento com duracéo de 90
minutos. Colatina-ES, ano 2021

Duracéo do experimento (tempo, em minutos)

FR Basal 2.5 5’ 7.5 10 20° 30° 45’ 60’ 75’ 90’
DEX

Média 220 217 212 203 196 193 193 193 191 183 17.3
DP 4.2 3.6 2.3 3.2 2.2 3.7 3.2 4.5 3.3 3.6 2.1

Mediana 22.0 220 210 20.0 200 200 200 200 195 180 16.0
Diferenca 0.0 o0 -10 -20 -20 -20 -20 -20 -25 -40 -60
Dif (%) 0.0 00 -48 -100 -100 -10.0 -10.0 -10.0 -12.8 -22.2 -37.5
CV (%) 191 16.6 110 156 11.2 194 16.7 231 171 196 119
DEXMET

Média 207 190 177 170 16.7 163 165 17.7 18.8 187 18.0
DP 3.9 4.6 3.6 4.2 2.9 5.2 5.1 5.7 3.9 4.3 4.2

Mediana 220 200 175 180 16.0 16.0 155 180 195 20.0 18.0

gifere”‘? 00 20 -45 -40 60 -6.0 -65 -40 -25 -20 -4.0



Dif (%)
CV (%)

0.0 -10.0 -25.7 -22.2
19.0 24.0 205 2438

-37.
17.6

5 -37.5
31.7

-41.9
30.6

-22.2
32.3

-12.8
20.6

-10.0
23.0

40

-22.2
23.3

0.282 0.125 0.010 0.039 0.011 0.118 0.115 0.434 0.821 0.838 0.734

pvalor g 7 1 6 4
5 75 1

1 8

OJ

4

6

2

Fonte: BioEstat versdo 5.3 e STATA release

*p-valor: Teste t de Student ou teste U de Mann-Whitney, conforme a distribuicdo amostral. FR:

Frequéncia Respiratéria

CV: Coeficiente de variacao

Diferenca: Variacdo da FC em relacédo ao Basal
Dif(%): Percentual de Variacdo da FC em relacéo

Figura 4.
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Dexmedetomidina isolada (DEX, n=6) e Dexmedetomidina associada a Metadona
(DEXMETA, n=6) em equinos, em experimento com durag¢ao de 90 minutos. Colatina-

ES, ano 2021
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Figura 5. Coeficientes de variacdo da Frequéncia Respiratoria (FR) em dois
tratamentos: Dexmedetomidina isolada (DEX, n=6) e Dexmedetomidina associada a
Metadona (DEXMETA, n=6) em equinos, em experimento com duracgdo de 90 minutos.
Colatina-ES, ano 2021
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Figura 6. Curva da variacdo da Frequéncia Respiratéria (FR), no decorrer do tempo
(0 a 90 minutos), em dois tratamentos: Dexmedetomidina isolada (DEX, n=6) e
Dexmedetomidina associada a Metadona (DEXMETA, n=6), em equinos. Colatina-ES,
ano 2021

= DEX o DEXMET

5 1.00
3
<
E 000
|
o
IS
= -1.00
5
B
E -2.00
>
£ 300
C
W
2
g 400
&
s
o -5.00
"
&
5 500

-7.00

Fonte:BioEstat versdo 5.3 e STATA release



42

Para as variaveis FC e FR, foi observado efeito de tempo (diferencas
estatisticas entre os intervalos), entre 2.5’ (p-valor = 0.0130*) e 30’ (p-valor ="0.0005%*),
e 5 (p-valor = 0.0101*) e 10’ (p-valor ="0.0114*), respectivamente, havendo

entre os tratamentos (ver grafico da curva de variacdo). Os gréaficos do
coeficiente de variacdo mostram que, no decorrer do experimento, 0os animais do

grupo DEXMET apresentaram maior variabilidade

Tabela 3. Variavel Temperatura (0C) avaliada conforme o efeito de dois tratamentos:
Dexmedetomidina isolada (DEX, n=6) e Dexmedetomidina associada a metadona
(DEXMETA, n=6) em equinos, em experimento com duracao de 90 minutos. Colatina-
ES, ano 2021

Duracédo do experimento (tempo, em minutos)
Temperatura Basal 2.5 5 75 100 200 300 45 600 75 9O

DEX
Média 380 380 380 380 379 379 378 377 377 377 377
DP 03 02 02 02 02 02 01 02 02 02 02
Mediana 381 381 380 380 380 379 378 378 377 378 378
Diferenca 000 000 -007 -0.10 -0.14 -025 -0.30 -0.35 -0.40 -0.35 -0.35
Dif (%) 000 000 -020 -0.26 -0.36 -0.66 -0.79 -0.93 -1.06 -0.93 -0.93
CV (%) 08 06 04 05 04 05 04 05 04 06 06
DEXMET

Média 377 376 376 376 37.6 375 374 374 374 374 373

DP 09 08 05 07 05 07 05 06 05 06 06
Mediana 37.8 378 376 378 375 376 375 376 375 376 375
Diferenca 0.00 0.00 -0.15 0.05 -021 -0.15 -0.23 -0.15 -0.29 -0.15 -0.25

Dif (%) 000 0.00 -0.40 0.13 -057 -0.40 -0.60 -0.40 -0.77 -0.40 -0.67

CV (%) 23 20 14 19 15 18 13 17 13 16 16

p-valor 0.4520 0.1475 0.073 0.106 0.0605 0.124 0.0531 0.127 0.1749 0.236 0.200
5 2 9 2 6 2
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Fonte: BioEstat versédo 5.3 e STATA release

*p-valor: Teste t de Student ou teste U de Mann-Whitney, conforme a distribuicao
amostral. Temperatura: Temperatura (°C)

CV: Coeficiente de variacao

Diferenga: Variagédo da FC em relacdo ao Basal

Dif(%): Percentual de Variacdo da FC em relacdo ao Basal.

Figura 7. Mediana da Temperatura (0C) em dois tratamentos: Dexmedetomidina
isolada (DEX, n=6) e Dexmedetomidina associada a Metadona (DEXMETA, n=6) em
equinos, em experimento com duracdo de 90 minutos. Colatina-ES, ano 2021
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Fonte: BioEstat versdo 5.3 e STATA release
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Figura 8. Coeficientes de variacdo da Temperatura (0C) em dois tratamentos:
Dexmedetomidina isolada (DEX, n=6) e Dexmedetomidina associada a Metadona
(DEXMETA, n=6) em equinos, em experimento com durac¢ao de 90 minutos. Colatina-
ES, ano 2021
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Figura 9. Curva da variacdo da Temperatura (0C), no decorrer do tempo (0 a 90

minutos),

em dois

tratamentos:

Dexmedetomidina

isolada (DEX,

n=6) e

Dexmedetomidina associada a Metadona (DEXMETA, n=6) em equinos. Colatina-ES,

ano 2021
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N&o houve real diferenca de efeito entre os dois tratamentos na variavel
temperatura. Entretanto, o grafico do coeficiente de variagdo mostra que no decorrer
do experimento os animais do grupo DEXMET apresentaram maior variabilidade

do efeito anestésico.

Tabela 4. Variavel Intervalo PR (segundos) avaliada conforme o efeito de dois
tratamentos: Dexmedetomidina isolada (DEX, n=6) e Dexmedetomidina associada a
Metadona (DEXMETA,n=6) em equinos, em experimento com duracdo de 90 minutos.
Colatina-ES, ano 2021

Duragdo do experimento (tempo, em minutos)

PR Basal 2.5 5’ 7.5 10 20° 30’ 45’ 60’ 75’ 90’
DEX

Média 0.30 030 030 030 030 030 030 030 030 030 0.3
DP 0.01 0.01 001 001 001 0.02 001 0.02 001 0.01 0.01
Mediana 0.30 030 030 030 030 030 030 030 030 030 0.3
Diferenca 0.00 0.00 000 0.01 001 0.01 001 0.01 000 0.010 o0.01
Dif (%) 0.00 000 0.84 1.67 167 167 207 167 084 167 167
CV (%) 408 433 336 448 309 506 408 523 297 337 252
DEXMET

Média 0.30 030 030 030 030 030 030 030 030 030 0.30
DP 0.01 0.01 001 0.02 001 0.01 000 0.01 001 0.02 0.01
Mediana 0.30 030 0.30 030 030 030 030 030 030 030 0.3
Diferenca 0.00 0.00 000 0.01 001 0.01 001 0.01 001 0.00 0.0
Dif (%) 0.00 0.00 126 167 248 167 167 1.67 248 1.67 0.00
CV (%) 493 433 293 500 404 426 156 4.26 4.00 5.00 4.08
p-I 0.6310 0.4884 0.48330.4844 0.476 0.9876 0.4672 0.7290 0.0837 0.2987 0.6310
valor 5

Fonte:BioEstat verséo 5.3 e STATA release

*p-valor: Teste t de Student ou teste U de Mann-Whitney, conforme a distribuicéo
amostral.PR: Intervalo PR (segundos)

Diferencga: Variagdo da FC em relacdo ao Basal

Dif(%): Percentual de Variacdo da FC em relacéo ao Basal.
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Figura 10. Mediana do Intervalo PR (segundos) em dois tratamentos:
Dexmedetomidina isolada (DEX, n=6) e Dexmedetomidina associada a Metadona
(DEXMETA, n=6) em equinos, em experimento com durag¢ao de 90 minutos. Colatina-
ES, ano 2021
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Fonte: BioEstat versdo 5.3 e STATA release

Figura 11. Coeficientes de variacédo do Intervalo PR (segundos) em dois tratamentos:
Dexmedetomidina isolada (DEX, n=6) e Dexmedetomidina associada a Metadona
(DEXMETA, n=6) em equinos, em experimento com durac¢ao de 90 minutos. Colatina-
ES, ano 2021
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Fonte: Fonte: BioEstat versdo 5.3 e STATA release

Figura 12. Curva da variagdo do Intervalo PR (segundos), no decorrer do tempo (0 a
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90 minutos), em dois tratamentos: Dexmedetomidina isolada (DEX, n=6) e
Dexmedetomidina associada a Metadona (DEXMETA, n=6) em equinos. Colatina-ES,
ano 2021

= DEX ¢ DEXMET
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Fonte: BioEstat versdo 5.3 e STATA release

A Tabela 4 mostra que nao houve diferenca de efeito entre os dois
tratamentos. O grafico do coeficiente de variagdo mostra que, no decorrer do
experimento, os animais dos dois grupos apresentaram variabilidade igual ou menor
qgque 5% no Intervalo PR. Em resumo, esses anestésicos nao tém efeito sobre o

Intervalo PR.

Tabela 5. Variavel Presséo Arterial Sistolica (mmHg) avaliada conforme o efeito de
dois tratamentos: Dexmedetomidina isolada (DEX, n=6) e Dexmedetomidina
associada a Metadona (DEXMETA, n=6) em equinos, em experimento com duracao
de 90 minutos. Colatina-ES, ano 2021

Durag¢ao do experimento (tempo, em minutos)

PAS Basal 2.5 5’ 7.5 100 20° 30° 45 60 75 90’
DEX

Média 130.0 1329 1353 136.7 1374 1379 137.8 136.7 1358 136.7 138.3
DP 190 209 166 253 195 333 277 308 158 187 17.2
Mediana 130.0 135.0 1350 130.0 1356 130.0 140.0 130.0 133.8 130.0 135.0
Diferenca 00 +50 +5.0 0.0 +56 0.0 +10.0 0.0 +338 0.0 +5.0
Dif (%) 0.0 3.7 3.7 0.0 4.1 0.0 7.1 0.0 2.8 0.0 3.7

CV (%) 146 158 123 185 142 241 201 226 116 13.7 125
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DEXMET

Média 120.8 1154 1114 110.0 1115 1158 1194 1183 116.1 116.3 1175
Mediana 120.0 1175 1125 1125 113.1 1175 1181 120.0 115.0 120.0 120.0
Diferenca 60 25 -5 75 69 -25 -19 00 -50 0.0 0.0
Dif (%) 60 21 -7 -67 61 -21 -16 00 -43 0.0 0.0
CV (%) 4.8 9.7 89 113 8.7 109 6.8 7.1 4.6 5.2 59
p-valor 0.6310 0.0377 0.0004 0.002° 0.000- 0.026: 0.004: 0.037° 0.0008 0.0017 0.0131

2.5 5 7.5 10’ 20’ 30’ 45’ 60’ 75’ 90’

Fonte:BioEstat versdo 5.3 e STATA release

*p-valor: Teste t de Student ou teste U de Mann-Whitney, conforme a distribuicao
amostral.PAS: Presséo Arterial Sistélica (mmHg)

Diferenca: Variacdo da FC em relagéo ao Basal

Dif(%): Percentual de Variagdo da FC em relacéo ao Basal.

Figura 13. Mediana da Pressao Arterial Sistélica (mmHg) em dois tratamentos:
Dexmedetomidina isolada (DEX, n=6) e Dexmedetomidina associada a Metadona
(DEXMETA, n=6) em equinos, em experimento com duracao de 90 minutos. Colatina-
ES, ano 2021
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Figura 14. Coeficientes da Pressao Arterial Sistolica (mmHg) em dois tratamentos:
Dexmedetomidina isolada (DEX, n=6) e Dexmedetomidina associada a Metadona
(DEXMETA, n=6) em equinos, em experimento com durac¢ao de 90 minutos. Colatina-
ES, ano 2021
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Fonte: BioEstat versdo 5.3 e STATA release

Figura 15. Curva da variacdo da Pressao Arterial Sistolica (mmHg), no decorrer do
tempo (0 a 90 minutos), em dois tratamentos: Dexmedetomidina isolada (DEX, n=6) e
Dexmedetomidina associada a Metadona (DEXMETA, n=6) em equinos. Colatina-ES,
ano 2021
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A Tabela 5 mostra que no intervalo entre 2.5’ (p-valor = 0.0377*) e 30’ (p-
valor =0.0131*) houve de efeito entre os dois tratamentos (ver grafico da curva de
variacao figura 15). Em resumo, a DEX eleva a presséao arterial sistélica e o DEXMET
reduziu a pressao sistolica. O grafico do coeficiente de variacdo mostra que, no
decorrer do experimento, os animais do grupo DEX apresentaram maior variabilidade
do efeito anestésico.

Tabela 6. Variavel Distancia queixo-solo (cm) avaliada conforme o efeito de dois
tratamentos: Dexmedetomidina isolada (DEX, n=6) e Dexmedetomidina associada a
Metadona (DEXMETA, n=6) em equinos, em experimento com duracdo de 90 minutos.
Colatina-ES, ano 2021

Duragao do experimento (tempo, em minutos)

DQS Basal 2.5 5’ 7.5 100 20° 30° 45 60 75 90’
DEX

Média 118.8 109.2 1012 96.8 950 953 97.6 101.7 106.0 109.2 111.7
DP 146 178 138 178 146 17.0 105 137 89 13.0 146
Mediana 124.0 104.0 1006 98.0 99.0 950 98.6 101.0 103.4 102.0 110.0
Diferenca 00 -200 -234 -26.0 -25.0 -29.0 -254 -23.0 -20.6 -22.0 -14.0
Dif (%) 00 -192 -232 -265 -253 -305 -25.7 -228 -20.0 -216 -12.7
CV (%) 123 163 137 184 154 178 108 135 84 119 13.0
DEXMET

Média 1135 951 819 793 805 793 809 911 1026 1085 1115
DP 183 270 190 192 129 253 235 289 150 161 159
Mediana 1195 975 821 79.0 783 780 825 98.0 1044 1145 1185
Diferenca 00 -220 -374 -405 -413 -415 -370 -215 -151 50 -1.0
Dif (%) 00 -226 -455 -513 -52.7 -532 -448 -219 -145 -44 -08
CV (%) 16.1 284 232 242 160 319 290 318 146 148 143
p-valor 0.4233 0.1572 0.0094 0.046!0.0153 0.0402 0.0327 0.4844 0.8399 0.9081 0.7488

5 7.5 10’ 20 30
Fonte: BioEstat verséo 5.3 e STATA release
*p-valor: Teste t de Student ou teste U de Mann-Whitney, conforme a distribuicéo
amostral.DQS: Distancia queixo solo (cm)
Diferencga: Variagdo da FC em relacdo ao Basal
Dif(%): Percentual de Variacdo da FC em relacéo ao Basal.
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Figura 16. Mediana da Distancia queixo solo (cm) em dois tratamentos:
Dexmedetomidina isolada (DEX, n=6) e Dexmedetomidina associada a Metadona
(DEXMETA, n=6) em equinos, em experimento com durag¢ao de 90 minutos. Colatina-
ES, ano 2021
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Fonte: BioEstat versdo 5.3 e STATA release

Figura 17. Coeficientes da Distancia queixo solo (cm) em dois tratamentos:
Dexmedetomidina isolada (DEX, n=6) e Dexmedetomidina associada a Metadona
(DEXMETA, n=6) em equinos, em experimento com duracdo de 90 minutos. Colatina-
ES, ano 2021
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Fonte: BioEstat versdo 5.3 e STATA release

Figura 18. Curva da variacdo da Distancia queixo solo (cm), no decorrer do tempo (0
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a 90 minutos), em dois tratamentos: Dexmedetomidina isolada (DEX, n=6) e
Dexmedetomidina associada a Metadona (DEXMETA, n=6) em equinos. Colatina-ES,

ano 2021
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Fonte: BioEstat versdo 5.3 e STATA release

A Tabela 6 mostra que, no intervalo entre 5 (p-valor = 0.0094*) e 30’ (p-

valor =0.0327%), houve de efeito entre os dois tratamentos (ver grafico da curva de

variacdo). O grafico do coeficiente de variacdo mostra que, no decorrer do

experimento, os animais do grupo DEXMET apresentaram maior variabilidade do

efeito anestésico.

Tabela 7. Variavel Glicemia (mg/dL) avaliada conforme o efeito de dois tratamentos:
Dexmedetomidina isolada (DEX, n=6) e Dexmedetomidina associada a Metadona
(DEXMETA, n=6) em equinos, em experimento com duracdo de 90 minutos. Colatina-

ES, ano 2021

GLICEMIA

Duragdo do experimento (tempo, em minutos)
Basal 2.5° 5’ 7.5 10 20° 30° 45 60" 75 90’

DEX
Média

DP
Mediana
Diferenca
Dif (%)

CV (%)

783 799 815 831 842 844 838 823 811 816 828
149 144 116 120 7.7 103 87 142 124 123 6.2
775 770 798 805 856 845 829 775 803 795 840
00 -05 2.3 3.0 8.1 7.0 5.4 0.0 2.8 2.0 6.5
00 -06 2.8 3.7 9.5 8.3 6.5 0.0 3.4 2.5 7.7
190 18.0 143 145 92 122 104 173 153 150 7.5



53

DEXMET

Média 938 944 957 985 1016 1038 1042 1016 973 928 88.0
DP 148 152 126 158 118 157 124 168 121 140 9.9
Mediana 90.5 93.0 948 96.0 104.3 106.5 102.0 102.0 100.0 935 88.0
Diferenca 0.0 2.5 4.3 55 138 16.0 115 115 95 30 -25
Dif (%) 0.0 2.7 4.5 57 132 150 113 113 9.5 32 -28
CV (%) 158 161 131 161 116 151 119 166 124 151 113
p-valor 0.1002 0.0253 0.0086 0.013! 0.000: 0.001 0.000: 0.006( 0.003 0.0498 0.3055

2.5 5 7.5 10 20’ 30 45 60’ 75
Fonte: BioEstat verséo 5.3 e STATA release
*p-valor: Teste t de Student ou teste U de Mann-Whitney, conforme a distribuicéo
amostral.DQS: Distancia queixo-solo (cm)
Diferenca: Variagcdo da FC em relagéo ao Basal
Dif(%): Percentual de Varia¢do da FC em relagdo ao Basal.

Figura 19. Mediana da Glicemia (mg/dL) em dois tratamentos: Dexmedetomidina
isolada (DEX, n=6) e Dexmedetomidina associada a Metadona (DEXMETA, n=6) em
equinos, em experimento com duracdo de 90 minutos. Colatina-ES, ano 2021
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Figura 20. Coeficientes da Glicemia (mg/dL) em dois tratamentos: Dexmedetomidina
isolada (DEX, n=6) e Dexmedetomidina associada a Metadona (DEXMETA, n=6) em
equinos, em experimento com duracdo de 90 minutos. Colatina-ES, ano 2021
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Fonte: BioEstat versdo 5.3 e STATA release

Figura 21. Curva da variacdo da Glicemia (mg/dL), no decorrer do tempo (0 a 90
minutos), em dois tratamentos: Dexmedetomidina isolada (DEX, n=6) e
Dexmedetomidina associada a Metadona (DEXMETA, n=6) em equinos. Colatina-ES,
ano 2021
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Fonte: BioEstat versao 5.3 e STATA release

No intervalo entre 5’ (p-valor = 0.0253*) e 75 (p-valor =0.0498*), houve
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de efeito entre os dois tratamentos (ver grafico da curva de variacdo). O grafico do
coeficiente de variacdo mostra que, no decorrer do experimento, os animais dos dois

grupos apresentaram igual variabilidade do efeito anestésico para glicemia (tabela 7).

Tabela 8. LC: Variavel Relaxamento Muscular Lingua/Movimento Cabeca avaliada
conforme o efeito de dois tratamentos: Dexmedetomidina isolada (DEX, n=6) e
Dexmedetomidina associada a Metadona (DEXMETA, n=6) em equinos, em
experimento com duracao de 90 minutos. Colatina-ES, ano 2021

Duragao do experimento (tempo, em minutos)

RML/MC Basal 5 min 10 min 30 min 60 min 90 min
DEX
al 1 1 1 1 1 1
a2 1 1 1 1 1 1
a3 1 1 1 1 1 1
a4 1 1 1 1 1 1
a5 1 1 1 1 1 1
a6 1 1 1 1 1 1
Mediana 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0
MEXMET
bl 1 1 1 1 1 1
b2 1 1 1 1 1 1
b3 1 1 1 1 1 1
b4 1 1 1 1 1 1
b5 1 1 1 1 1 1
b6 1 1 1 1 1 1
Mediana 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0
p-valor 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000

Fonte: BioEstat versdo 5.3 e STATA release
*p-valor: Teste U de Mann-

Whitney.al...a6: animais do grupo

DEX b1...b6: animais do grupo

DEXMET
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Figura 22. LC: Grau de Relaxamento Muscular da Lingua/Movimento Cabeca e o p-
valor da comparacdo DEX x DEXMET, conforme o efeito de dois tratamentos:
Dexmedetomidina isolada (DEX, n=6) e Dexmedetomidina associada a Metadona
(DEXMETA, n=6) em equinos, em experimento com duracdo de 90 minutos. Colatina-
ES, ano 2021
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Fonte: BioEstat versdo 5.3 e STATA release

Tabela 9. GA: Variavel Grau de ataxia avaliada conforme o efeito de dois tratamentos:
Dexmedetomidina isolada (DEX, n=6) e Dexmedetomidina associada a Metadona
(DEXMETA, n=6) em equinos, em experimento com duracao de 90 minutos. Colatina-
ES, ano 2021

Duragdo do experimento (tempo, em minutos)

G. ATAXIA Basal 5 min 10 min 30 min 60 min 90 min
DEX
al 1 1 1 1 1 1
a2 1 2 2 1 1 1
a3 1 1 1 1 1 1
a4 1 1 1 1 1 1
a5 1 1 1 1 1 1
a6 1 1 1 1 1 1
Mediana 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0
MEXMET
bl 1 1 1 1 1 1
b2 1 2 2 1 1 1
b3 1 1 1 1 1 1
b4 1 1 1 1 1 1
b5 1 1 1 1 1 1
b6 1 1 1 1 1 1

Mediana 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0
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p-valor 1.0000 0.6310 1.0000 0.6310 1.0000 1.0000

Fonte: BioEstat versédo 5.3 e STATA release
*p-valor: Teste U de Mann-

Whitney.al...a6: animais do grupo

DEX b1l...b6: animais do grupo

DEXMET

Figura 23. GA: Grau de ataxia e o p-valor da comparacdo DEX x DEXMET, conforme
o efeito de dois tratamentos: Dexmedetomidina isolada (DEX, n=6) e
Dexmedetomidina associada a Metadona (DEXMETA, n=6) em equinos, em
experimento com duracao de 90 minutos. Colatina- ES, ano 2021
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Fonte: BioEstat versdo 5.3 e STATA release

Tabela 10. EA: Variavel Estimulo Auricular avaliada conforme o efeito de dois
tratamentos: Dexmedetomidina isolada (DEX, n=6) e Dexmedetomidina associada a
Metadona (DEXMETA, n=6) em equinos, em experimento com duragao de 90 minutos.
Colatina-ES, ano 2021

Duragdo do experimento (tempo, em minutos)

E AURICULAR Basal 5 min 10 min 30 min 60 min 90 min
DEX
al 1 1 1 1 1 1
a2 1 1 1 1 1 1
a3 1 1 2 2 1 1
ad 1 2 2 1 1 1
a5 1 1 1 1 1 1
a6 1 1 2 1 1 1
Mediana 1.0 1.0 1.5 1.0 1.0 1.0
MEXMET

bl 1 2 2 1 1 1
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Fonte: BioEstat versdo 5.3 e STATA release
*p-valor: Teste U de Mann-
Whitney.al...a6: animais do grupo
DEX b1l...b6: animais do grupo

DEXMET

Figura 24. EA: Estimulo Auricular e o p-valor da comparacdo DEX x DEXMET,
conforme o efeito de dois tratamentos: Dexmedetomidina isolada (DEX, n=6) e
Dexmedetomidina associada a Metadona (DEXMETA, n=6) em equinos, em
experimento com duracao de 90 minutos. Colatina- ES, ano 2021
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Fonte: BioEstat versdo 5.3 e STATA release

A variavel Ausculta dos Quadrantes mostra que, no intervalo entre 10’ (p-
valor = 0.0353%) e 30’ (p-valor =0.0490%*), houve AQ).
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Tabela 11. AQ: Variavel Ausculta dos Quadrantes avaliada conforme o efeito de dois
tratamentos: Dexmedetomidina isolada (DEX, n=6) e Dexmedetomidina associada a
Metadona (DEXMETA, n=6) em equinos, em experimento com dura¢ao de 90 minutos.
Colatina-ES, ano 2021

Duragdo do experimento (tempo, em minutos)

A. QUADRANTES Basal 5 min 10 min 30 min 60 min 90 min
DEX (n=6)
al 16 16 16 12 16 16
a2 16 16 12 16 16 16
a3 16 16 16 16 16 16
a4 16 12 12 16 16 16
a5 16 16 12 12 16 16
a6 16 16 12 12 16 16
Q Total 96 92 80 84 96 96
Q% 100.0 95.8 83.3 87.5 100.0 100.0
MEXMET (n=6)
bl 12 8 4 4 8 8
b2 12 4 4 4 16 16
b3 16 16 8 12 16 16
b4 16 16 8 12 16 16
b5 16 16 12 12 16 16
b6 16 16 12 12 16 16
Q Total 88 76 48 56 88 88
Q% 91.7 79.2 50.0 58.3 91.7 91.7
p-valor 0.4894 0.1882 0.0353 0.0490 0.4898 0.4898

Fonte: BioEstat verséo 5.3 e STATA release
*p-valor: Teste Exato de Fisher.

Q Total: Total de Quadrantes

al...a6: animais do grupo DEX

Q%: Percentual de quadrantesbl...

b6: animais do grupo DEXMET
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Figura 25. AQ: Ausculta dos Quadrantes, e o p-valor da comparagdo DEX, DEXMET,
conforme o o efeito de dois tratamentos: Dexmedetomidina isolada (DEX, n=6) e
Dexmedetomidina associada a Metadona (DEXMETA, n=6) em equinos, em
experimento com duracao de 90 minutos. Colatina- ES, ano 2021
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Fonte: BioEstat versdo 5.3 e STATA release

Tabela 12. BAV: Variavel Bloqueio atrioventricular avaliada conforme o efeito de dois
tratamentos: Dexmedetomidina isolada (DEX, n=6) e Dexmedetomidina associada a
Metadona (DEXMETA, n=6) em equinos, em experimento com duracao de 90

minutos. Colatina-ES, ano 2021

Duragao do experimento (tempo, em minutos)
BAV Basal 5 min 10 min 30 min 60 min 90 min
DEX (n=6)
al
a2
a3
a4
a5
a6
N Bloqueios
% 0.0 0.0
MEXMET (n=6)
bl
b2
b3 0 1 1 0 1 0
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b4 0 0 0 1
b5 0 1 1 1
b6 0 0 0 1
N Bloqueios 0 3 4 3
% 0.0 50.0 66.7 50.0
p-valor 1.0000 0.1818 0.9899 0.5454

0
0
0

2

33.3
0.5671

o O O o

0.0
1.0000

Fonte: BioEstat versédo 5.3 e STATA release
*p-valor: Teste Exato de Fisher.

al...a6: animais do grupo DEX

bl...b6: animais do grupo

DEXMET
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Figura 26. BVA Bloqueio atrioventricular, e o p-valor da comparacdo DEX x DEXMET,

conforme o
p-valor —&—DEX —e- DEXMET
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Fonte: BioEstat versdo 5.3 e STATA release

Para as variaveis ndo paramétricas [relaxamento muscular da lingua e

estimulo auricular com movimento de cabeca, grau de ataxia e ventricular 2° grau

(BAV 29°)], ndo foram observadas diferencas estatisticas significativas em todos os

momentos experimentais em relagdo ao momento basal.
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6. DISCUSSAO

O experimento foi realizado no periodo da manh&, em local calmo e, no dia
do experimento, foi realizada ambientacdo dos pacientes, que n&o realizaram
treinamento, a fim de minimizar as chances de apresentarem alteracdo dos exames
por estes fatores (SOARES, 2004; WILSON et al., 2004).

As doses dos farmacos usados e o tempo de coleta das amostras foram
definidos por meio dos estudos da farmacocinética da dexmedetomidina, que
comprovam que ela produz sedacdo e analgesia de curta duracéo, devido a sua
rapida eliminacdo, ocasionando diminuicdo da sua concentracdo plasmatica
(KULLMANN et al., 2014; REZENDE et al., 2014; GRIMSRUD et al.,2014).

No atual estudo, foi definida a utilizagdo dos mesmos grupos de animais
para todos os tratamentos, visando reduzir a influéncia do temperamento e
inconstancia individual nas respostas comportamentais e fisiologicas avaliadas. O
estudo foi considerado “cego”, avaliado por um Unico pesquisador que desconhecia
os tratamentos, evitando resultados tendenciosos e a variabilidade entre
observadores. Os sistemas de escores empregados ja foram descritos previamente
na literatura (ROSCOE, 2007; BRYANT, et al., 1991).

Os agonistas de receptores adrenérgicos a-2 sdo amplamente estudadosem
equinos. Esses estudos tém citado resultados sedativos e analgésicossatisfatorios
quando estes farmacos sdo associados aos opioides (ROSCOE, 2007; LOVE, et al.,
2011). E comum, na pratica de alguns profissionais, o uso dedoses excessivas de a-
2, no intuito de aumentar a intensidade e a duracdo dosseus efeitos analgésicos e
sedativos, sem levar em consideracdo os possiveis efeitos cardiorrespiratérios e
gastrointestinais dessa conduta, o que pode ser potencialmente deletério,
especialmente em animais prejudicadas. A sedacao e a analgesia sofrem influéncias
das doses e vias de administracdo dos farmacos, bem como do temperamento e das
particularidades do individuo (MAMA, et al., 2009; LOVE, et al.,, 2011). Os a-2
agonistas sao descritos por um efeito "teto” em relacdo a sedacao, pois o0 aumento
da dose prolonga a sedagéao, mas nao aumenta a sua intensidade (VALVERDE, 2010).
Atitulacdo dos farmacos permite o ajuste das doses a fim de controlar a concentracao
plasmatica no local de efeito, obtendo, assim, o efeito desejado deacordo com as
necessidades, temperamento e particularidades de cada individuo.
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Apesar da dexmedetomidina ser ainda um medicamento de alto custo,
quando associada a metadona, foi observado que sdo suficientes para contencéo
quimica, diagnosticos e pequenos procedimentos cirargicos. No presente estudo,
também foi observado que os protocolos utilizados, com dosesreduzidas de alfa-2-
agonistas, ndo necessitaram de reaplicacdes. Esses achados sugerem otimizacéo do
custo do procedimento.

Corroborando com o presente estudo, resultados obtidos por El-Kammare
Gad (2014) descreveram reducdo na FC durante 120 minutos apos aadministracéo
intravenosa em jumentos tratados com associacdes de detomidina 0,04mg/kg
associado ao butorfanol 0,05mg/kg ou romifidina 0,08mg/kg, sem bradicardia grave.
Entretanto, Yamada (2017), utilizando 5ug/kgdexmedetomidina e dexmedetomidina
associada a meperidina 4mg/kg em jumentos, ndo observou bradicardia em nenhum
dos tempos com sedacéo levea moderada. Os alfa-2 agonistas apresentam reducéo
semelhante da FC, na maioria das vezes, e essa redugdo ocorre de forma dose
dependente. Foi observado, em um estudo anterior, reducdo da FC apos a
administracdo de xilazina na dose de 1mg/kg, causando menor reducédo, quando
comparado comas doses de 3, 5, 7,5 e 10 ug/kg de medetomidina e 10, 20 e 40 ug/kg
de detomidina administradas pela mesma via (ENGLAND e CLARKE, 1991;
YAMASHITA, et al.; 2000).

A bradicardia € atribuida a atuacdo nos adrenoreceptores alfa-2 pré-
sinapticos, diminuindo a liberacdo da noradrenalina, levando a hipotenséo e reducéo
da frequéncia cardiaca devido a inibicdo do tbnus simpatico, e aumentoda atividade
do sistema nervoso parassimpatico (HAYASHY & MAZE, 1993; BAGATINI et al., 2003;
BRAGA, 2014). Valadao et al. (2010) relataram que reducdo da FC ocorre como
resposta dos barorreceptores a hipertenséo iniciale vasoconstricdo periférica e, na
maior parte das vezes, essa reducdo acontece de forma dependente da dose. Em
contrapartida, a associacdo com opioides agonistas de receptor p é responsavel pela
depressao cardiovascular e redugcdoda frequéncia cardiaca (GORMAN, et al., 1997,
DICKERSON, 2001; RIBEIRO, SCHMIDT, SCHIMIDT, 2002). No atual trabalho, foi
constatado, entre os intervalos 2,5 e 30 minutos, diferencgas significativas entre os dois
tratamentos quanto a influéncia da FC. Apesar da reducéao inicial da FC, os valores
médios ndo caracterizaram com ocorréncia de bradicardia grave, também ndo se

verificou valores médios abaixo de 25 bpm em nenhum dos grupos, que essa
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diferenga ndo mostrou importancia clinica.

A FR apresentou diferengas significativas entre os protocolos. Neste
estudo, houve efeito de tempo com menores valores entre 5 e 10 minutos. Contudo,
essa diferenga nao foi clinicamente significativa. Os a-2 agonistas causam depressao
respiratoria em equinos (YAMASHITA, et al., 2000) devido adepresséo do centro
respiratério (CLARKE et al., 1998). Wagner e colaboradores(1991) relataram que a
detomidina exerce poucos efeitos no sistema respiratoriode cavalos adultos, quando
empregada nas doses entre 10 e 20u/kg. Reitemeyer, Klein e Deegen (1986) e
Bettschart-Wolfensberger et al., (2005) descrevem depresséo respiratéria por xilazina
e dexmedetomidina em cavalos e pdneis, respectivamente, por estimulacdo de
adrenoceptores alfa-2, enquanto Mcdonell e Kerr (2007) descrevem a mesma
alteracdo pela administracdo de opioides agonistas p (meperidina, morfina e
oximorfona) em doses mais elevadas por associacdo de dexmedetomidina-
meperidina, reduzindo rapidamente a FR com durag&o de 60 minutos.

As afericOes de temperatura oscilaram discretamente em ambos 0s grupos
avaliados, mas sem diferencas clinicas. Estudos apontam que pode ocorrer tanto
aumento quanto diminuicdo da TR em equinos tratados com a-2agonistas (Yamashita,
et al., 2000). A DEX possui capacidade de reduzir as respostas de vasoconstricao e
tremores a reducdo da TR, podendo ocorrer hipotermia em ambiente com baixas
temperaturas (TALKE et al., 1997). Entretanto, existem relatos da ocorréncia de
hipertermia tardia com a utilizacdo de alfa-2 agonistas (Kamerling, 1988), fato esse
nao observado no presente estudo.

Segundo Buhl et al. (2007), a dose de 10 p/kg de detomidina é capaz de
causar efeito significativo na funcédo cardiaca com a manifestacdo de regurgitacdes
valvares, ndo podendo ser avaliado, neste estudo, pela auséncia do acompanhamento
do ecocardiograma. A ocorréncia de bloqueios sinoatriais ou atrioventriculares no
equino pode nao ter significado clinico, sendo aocorréncia normal em equinos no
repouso. England et al. (1991) relataram nosseus experimentos que a ocorréncia de
bloqueios atrioventriculares de 1° e 2° grau aconteceu no momento em que o animal
apresentou bradicardia excessiva.

Estudos utilizando alfa-2 agonistas corroboram com o0s resultados
encontrados. Valverde, (2010) relatou que ambos os efeitos sedativos e fisiol6gicos

foram relacionados com as concentracdes plasmaticas, quando o uso de doses altas,
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acima de 40u/kg, resulta em aumento prolongado da resisténcia vascular,
desencadeando hipotenséo, apesar do aumento da resisténcia. Diferente do efeito
hipertensivo, que ndo é uma constante em todosos estudos com agonistas de
receptores alfa-2 adrenérgicos em equinos, a fasede reducdo da PA é observada
invariavelmente, ndo dependente da dose e do farmaco utilizado (MORTON, et al.,
2011; FANTONI et al.,, 1999).

Neste momento, observa-se reducdo da FC, débito cardiaco (DC) e da
pressdo arterial (Murrell; Hellebrekers, 2005). No presente estudo, observou-se
diferenca estatistica entre os protocolos, sugerindo uma tendéncia de maior PAS no
grupo DEX, entre os tempos 2,5 e 30 minutos. A tendéncia de doencas
cardiovasculares em equinos, causadas pelo aumento de expectativa de vida, uso
indiscriminado de anabolizantes em atletas, estresse, miocardites e endocardites de
causas variadas, faz com o que se torne ainda mais importantea preservacado dos
niveis mais fisiolégicos possiveis da PA, uma vez que ela é relevante em pacientes
cardiopatas (MIRIAN. et al., 2011; ORERO, 2018; 2020).

A sedacdo dos agonistas a-2 adrenérgicos ocorre pela interacdo com os
receptores pré-sinapticos, que inibem a liberac@o de noradrenalina da fenda sinptica
e modulam a atividade do sistema nervoso autbnomo simpatico. O principal local de
acdo é o Locus coeruleus, importante modulador do estado de sono/vigilia
(MURRELL, HELLEBREKERS, 2005; ELFENBEIN, et al., 2009). No presente estudo,

o grupo DEX/MET induziu reducédo significativa da altura do queixo ao
solo (cm) quando comparado ao grupo DEX, aos 30 minutos. O abaixamento da
cabeca coincidiu com o pico dos efeitos sedativos, ap6s 5 minutos, quando os
animais apresentaram relativa indiferenca ao meio ambiente.Ringer e colaboradores
(2012) mencionam que, para a sedacdo ser considerada eficiente, devera ser
observada reducao da altura da cabeca em torno de 50% dovalor aferido no momento
basal. De acordo com esse critério, ndo houvesedacéo efetiva, porém foi observado
comportamentos totalmente condizente com a sedacdo desejada queassociando
detomidina 10pk/kg a metadona 0,2mg/kg intravenosa, verificou sinergismo entre
os farmacos, apresentando sedacdo sem alteracbes que ocasionassem impacto
negativo na sua utilizacao.

O objetivo foi justamentelevar os animais a uma sedacao leve a moderada,

para procedimentos simples, para diagndstico, exames ou peguenas cirurgias, onde
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podemos langar méo dos bloqueios.

Foram observadas diferencas na afericdo da glicemia periférica entre os
tratamentos DEX e DEXMET nos tempos 5 e 75 minutos, porém essa diferencanao
foi biologicamente significativa. Elkammar e Gad (2014) observaram alteracfes
significativas no nivel de glicose, em relagdo ao basal, utilizando detomidina e
butorfanol ou romifidina, principalmente em jumentos, onde houve um aumento
significativo de 256 e 197 no tempo 75 e 120 min, respectivamente.Essa alteracéo
ocorre pela acdo dos farmacos agonistas alfa-2 nos adrenoreceptores presentes no
pancreas, inibindo a secrecédo de insulina pelas células pancreaticas, levando a uma
hipoinsulinemia e hiperglicemia transitoria(KULLMANN et al., 2014).

Para as variaveis ndo paramétricas, RML/MC, ataxia e EA/MC, ndo foram
observadas diferencas estatisticas em nenhum momento dos tratamentos. Portanto,
esses tratamentos ndo sao indicados para avaliacao e procedimentos odontoldgicos,
0s quais precisam de sedacdo mais prolongada e profunda. Comrelacdo ao tonus
muscular da lingua, esse achado deve-se ao miorrelaxamento de acao central pelo
uso dos alfa-2 agonistas (LAMONT & MATHEWS, 2007). Otempo médio foi de 5
minutos apés a administracdo dos farmacos, quando os animais apresentaram grau
de ptose labial, relaxamento de lingua, estimulo auricular e redu¢do do movimento de
cabeca, sendo este tempo considerado como inicio da sedacdo, mostrando que 0s
protocolos utilizados tiveram periodosde laténcia relativamente curtos, podendo ser
utilizados na prética (VALVERDE,2010).

A ataxia esteve presente em ambos os protocolos, com a ocorréncia de um
individuo mais afetado em cada tratamento. A ataxia € indesejada quando em
excesso. Dessa forma, foi utilizada uma dosagem relativamente baixa dos a-2
agonistas, sem significado clinico para avaliacdo desse estudo. A avaliacdo né&o
paramétrica em equinos de relaxamento muscular da lingua e estimulo auricular com
movimento de cabeca e ataxia estdo poucas descritas na literatura.

O monitoramento dos MI teve entre os protocolos de tratamento. O grupo
DEXMET apresentou maior reducdo da Ml entre T10 e T30 minutos, com duragao de
20 minutos de hipomotilidade, e retorno aos valores basais em T60 minutos de
avaliacao, fato esse néo observado no grupotratado com DEX. Elfenbein et al., (2009)
descreveram reducdo significativa, durante 50 minutos, dos movimentos

gastrointestinais de equinos sedados com detomidina, 1V, nas doses de 10 a 20ug/kg,
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mas sem diferencas entre as doses.No sistema digestorio, os farmacos agonistas de
receptores alfa-2 adrenérgicosinduzem a analgesia por atuarem em vias centrais e
periféricas do sistema nervoso entérico. A reducdo da motilidade € devido a
ativacdo de fibras pré-sinapticas, estimulacéo vagal e reducdo do fluxo sanguineo,
reducéo do DC apds a aplicagdo do farmaco (JONES, 1993; VALVERDE, 2010). E de
conhecimento que os opioides estimulam, inicialmente, a contragdo damusculatura
lisa do trato gastrointestinal. Essa contracdo ocorre de forma desordenada e ndo
resulta na propulsdo aboral da injesta (ALEXANDER 1978; SCHANG et al., 1986;
FRANTZIDES et al., 1992). A atividade elétrica intestinal,através da estimulagao de
receptores opioides, é reduzida por meio da inibicao daliberacdo de acetilcolina pelo
plexo mioentérico (WOOD et al., 1980; SCHANG et al., 1986; FRANTIZIDES et al.,
1992). A ativacdo receptores pode ser responsavel pela inibicdo da motilidade
propulsiva do trato gastrointestinal e ileopds-operatério causado pelos opioides em
humanos e equinos (SENIOR et al.,2004; BOSCAN et al., 2006). Embora no
tratamento DEXMET tenha sido observado 20 minutos de hipomotilidade, o retorno
aos padrdes fisioldgicos foi completo apds esse periodo, demonstrando que essa
alteracdo tem pouca relevanciaclinica em pacientes higidos. O presente estudo ndo
contemplou a avaliagéo pacientes com sindrome do abdémen agudo.

Ressalvas desse estudo incluem o tamanho amostral relativamente
pequeno. Entretanto, o calculo amostral confirmou que o nimero de 12 animais seria
suficiente. Importante considerar que correu variacdo individual € inerente ao
comportamento de cada animal. Em sintese, os resultados do estudodemonstraram
gue a metadona potencializou e prolongou a acéo do efeito sedativo do agonista a-2
adrenérgico. A associacdo estudada nao resultou emefeitos cardiorrespiratorios que

possam limitar sua utilizacao clinica.
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7. CONCLUSAO

= Conclui-se que a dexmedetomidina, associada a metadona, apresentou
sedacédo leve a moderada, podendo ser utilizada em procedimentos de
curta duragdo com tempo igual ou inferior de 30 minutos.

» Resulta em efeitos cardiorrespiratorios, eletrocardiograficos quepossam
impactar negativamente em animais sadios.

= N&o causa maior depressdo dos sons intestinais, além da induzida pelo
emprego da metadona, em um curto intervalo de tempo.

Dentro das abordagens apresentadas no atual estudo, da
dexmedetomidina isolada ou associada a metadona, propde-se beneficios na
anestesiologia veterindria quanto a qualidade sedativa e de recuperacao,
proporcionando mais seguranca. No entanto, € de extrema importancia a avaliacao
das técnicas anestésicas empregadas e as associacfes estabelecidas com o farmaco,
de modo a garantir seguranca e confiabilidade da anestesia com o seu uso na

medicina veterinaria.
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ANEXO | - CONSENTIMENTO DO PROPRIETARIO A PARTICIPACAO
DOANIMAL

Eu, , abaixo assinado, concordo que

meuanimal participe como sujeito do estudo —
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AVALIACAO DAS ALTERACOES HEMATOLOGICAS E BIOQUIMICAS
PROMOVIDAS PELO USO DA DEXMEDETOMIDINA ISOLADA OU ASSOCIADA
COM AMETADONA NA SEDACAO E ANALGESIA DE EQUINOS. Informo que
fui devidamente esclarecido(a) sobre a pesquisa, pelo poés-graduando:

Além do mais, foram esclarecidos o0s

procedimentos envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e beneficios decorrentes
da participacdo do meu animal nesse projeto de pesquisa. Foi-me garantido o sigilo
das informacdes e a possibilidade de retirar meu consentimentoa qualquer momento,
sem que isto leve a qualquer penalidade ou interrupcdo do acompanhamento,

assisténcia e tratamento.

Local e data , / 12021.

Assinatura da pos-graduando:

Assinatura do(a) proprietario(a):




