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RESUMO

A utilizacdo de farmacos sedativos é de grande importancia para realizagdo de procedimentos
diagnosticos e/ou cirurgicos em animais em estacdo. Nesse contexto, a avaliacdo do efeito
sedativo de diferentes farmacos e combinacfes farmacolédgicas tem sido um desafio para
médicos veterinarios anestesistas. O objetivo deste trabalho foi avaliar, a partir de estudo duplo
cego crossover in vivo, o efeito sedativo da associacdo da detomidina e do midazolam em
equinos. Foram realizados quatro protocolos experimentais: 15ug/kg de detomidina; associagdo
de detomidina (15pg/kg) com 25ug/kg (DM25), 50ug/kg (DM50) e 75ug/kg (DM75) de
midazolam, administrados pela via intravenosa. Avaliou-se o efeito sedativo, miorrelaxante e
os pardmetros fisioldgicos dos animais. Para comparar os protocolos foram realizadas anélises
estatisticas, usando uma variancia de medidas repetidas bidirecionais (ANOVA) para os dados
paramétricos e para dados ndo paramétricos, foi realizado o teste de Friedman (significancia P
< 0,05). Todos os protocolos apresentaram queda na altura da cabeca, apesar de ndo haver
diferenca significativa entre eles. O estimulo acustico apresentou diferenca estatistica (P<0,05)
no tempo 10 minutos para os protocolos DM25 e DM50. Em relacdo ao miorrelaxamento,
houve diferenca estatistica (P<0,05) para os efeitos de instabilidade postural (DM75 tempo 10)
e relaxamento lingual (DM50 tempo 20). Quanto aos parametros fisioldgicos, houve oscilagdo
na frequéncia cardiaca e respiratoria, porém, estes permaneceram dendro do valor de
normalidade para a espécie. A diminui¢do dos movimentos do trato gastrintestinal foi evidente,
porém ndo houve diferenca significativa entre os protocolos. Diante do exposto, acredita-se que
0 midazolam tenha potencializado os efeitos miorrelaxantes (postural e tdnus lingual), mas ndo
os efeitos sedativos da detomidina. Como limitagOes deste trabalho, destaca-se o pequeno
nimero amostral, sem variabilidade racial, além dos efeitos a longo prazo que ndo foram
investigados.

Palavras-chave: Sedacdo multimodal. Agonistas a-2. Benzodiazepinicos. Contencdo quimica.



ABSTRACT

Sedative drugs are essential for performing diagnostic and surgical procedures in standing
animals. In this context, assessing the sedative effect of different drugs and pharmacological
combinations has been challenging for veterinary anesthesiologists. The objective of this study
was to evaluate, from a double-blind in vivo crossover study, the sedative effect of the
combination of detomidine and midazolam in horses. Four experimental protocols were
performed: 15ug/kg of detomidine; association of detomidine (15ug/kg) with 25ug/kg (DM25),
50ug/kg (DM50), and 75ug/kg (DM75) of midazolam, administered intravenously. The
sedative, myorelaxant effect, and animal physiological parameters were evaluated. Statistical
analyzes were performed to compare the protocols, using a variance of bidirectional repeated
measures (ANOVA) for parametric data, while for non-parametric data, the Friedman test was
performed (significance P < 0.05). All protocols showed a decrease in head height, although
there was no significant difference between them. The acoustic stimulus showed a statistical
difference (P<0.05) at 10 minutes for the DM25 and DM50 protocols. Regarding
myorelaxation, there was a statistical difference (P<0.05) for the effects of postural instability
(DM75 time 10) and lingual relaxation (DM50 time 20). As for the physiological parameters,
there was oscillation in the heart and respiratory rates; however, these remained within the
normal range for the species. The decrease in gastrointestinal tract movements was evident,
although there was no significant difference between the protocols. In this context, midazolam
potentiated the myorelaxant effects (postural and lingual tonus) but not the sedative effects of
detomidine. As a limitation of this work, the small sample size stands out, without racial
variability, and the long-term effects were not investigated.

Keywords: Multimodal sedation. a-2 agonists. Benzodiacepins. Chemical containment
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PRIMEIRA PARTE

1 INTRODUCAO

Existe uma grande demanda na clinica e anestesia de equinos por farmacos e técnicas
analgesicas que possam proporcionar alivio e auxiliar na prevencdo da dor, relacionados a
contencdo quimica de qualidade (CASTRO et al., 2023). Uma das maiores preocupacdes de
anestesistas de equinos é o alto risco de mortalidade associado a anestesia geral nesses animais
(GOZALO-MARCILLA et al., 2021). Assim, procedimentos cirdrgicos realizados com 0s
equinos em estacdo torna-se uma alternativa para reduzir os riscos perioperatérios e a taxa de
mortalidade. (DUGDALE, TAYLOR, 2016).

Uma outra vantagem associada a sedacdo, € possibilitar a manutencdo do cavalo em
estacdo, trazendo beneficios no acesso com visibilidade e manipulacéo de estruturas anatbmicas
em procedimentos especificos, como cirurgias do trato respiratorio, por exemplo cirurgias dos
seios paranasais ou cirurgias odontoldgicas (CRAMP et al., 2014).

Os farmacos o2- sdo os mais utilizados em protocolos de seda¢do em equinos, sendo a
detomidina e a xilazina os principais representantes dessa classe nesta espécie. A detomidina
apresenta uma afinidade de 100 vezes maior que a xilazina pelo receptor a2, sendo 50 vezes
mais potente, além de apresentar um efeito mais prolongado (GRIMSRUD et al., 2009;
JAROSINSKI et al., 2021).

Em alguns procedimentos, como na cavidade oral, em que h& constante estimulacdo de
lingua e outras estruturas bucais, a sedacdo algumas vezes pode ndo ser suficiente, sendo
recomendado a associacdo de um relaxante muscular, de forma a auxiliar e consequentemente,
melhorar a qualidade do procedimento (GOZALO-MARCILLA et al., 2019). A detomidina até
pode promover relaxamento muscular necessario para esses procedimentos, porem, mediante
doses elevadas. Consequentemente, resulta em uma sedacdo mais profunda, com possiveis
efeitos adversos como a diminui¢do da motilidade intestinal, incoordenagdo motora, bloqueio
atrio- ventricular e bradicardia (GOZALO-MARCILLA et al., 2017). Como alternativa, pode
ser realizado a associacdo de um sedativo com um relaxante muscular, por exemplo, 0
midazolam, farmaco da classe dos benzodiazepinico. A associagdo de benzodiazepinico a 02-
agonistas reduz a necessidade de doses altas do farmaco, diminuindo os efeitos adversos deste,

e produz uma sedagdo com o miorrelaxamento adequado.
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Alguns estudos foram realizados com a associagao destas classes farmacoldgicas, como
0 de Castro e colaboradores, (2023), Marques e colaboradores, (2009), que avaliou os efeitos
sedativos da detomidina administrada isoladamente ou associada um benzodiazepinico.

Em virtude do crescimento da medicina equina faz-se necessario a elaboracao e o estudo
de protocolos sedativos multimodais seguros e eficazes. Assim, este trabalho tem como objetivo
avaliar os efeitos da associagdo da detomidina e midazolam em equinos em diferentes

protocolos.

2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Sedacdo em equinos

A utilizacdo de farmacos sedativos € de grande importancia para realizacdo de
procedimentos cirdrgicos e/ou diagndsticos com o animal em estacdo (DUGDALE, 2016). A
sedacdo possui diferentes caracteristicas avaliadas, podendo ser observadas partir da resposta
individual de cada animal, como a qualidade e grau de seda¢do, a ataxia e resposta aos estimulos
externos. A avaliacdo do efeito sedativo de diferentes farmacos e combinacGes farmacoldgicas
tem sido um desafio para médicos veterinarios anestesistas (DE VRIES; et al., 2016).

A sedacdo facilita 0 manejo de equinos estressados e de dificil contencédo, o que aumenta
a seguranca tanto do profissional quanto do animal, além de minimizar os riscos da anestesia
geral (DUGDALE, 2016). Em um estudo observacional multicéntrico realizado pelo
Confidential Inquiry into Perioperative Equine Fatalities (CEPEF4) publicado em 2021, foi
avaliada a mortalidade de equinos submetidos a anestesia geral e sedacdo em posicdo
quadrupedal, por um periodo de até 7 dias ap0s o procedimento. A taxa de mortalidade na
anestesia geral foi de 1,0%, enquanto para as sedacdes em estacdo a mortalidade foi de 0,2%.
Este resultado sugere um menor risco anestésico em sedar e manter o cavalo em estagéo, quando
comparado com anestesia geral (GOZALO et al., 2021).

Uma das principais vantagens da sedacdo é possibilitar a manutencdo do cavalo em
estacao, trazendo beneficios no acesso com visibilidade e manipulacao de estruturas anatbmicas
em procedimentos especificos, como cirurgias do trato respiratério superior, empiema e
patologias na bolsa gutural, aprisionamento epiglético e proliferacdes teciduais nasofaringeas
(CRAMP et al., 2014). Na area oftalmoldgica, a sedacdo é necessaria no exame fisico quando
0 animal se mostra agitado e/ou agressivo e que apresentam muita dor, ou mesmo em
procedimentos mais complexos, como remogdo de corpos estranhos da cornea, cirurgias de

terceira palpebra, reparo palpebral e excisdo tumoral também podem ser realizados com o
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animal corretamente sedado (CARASTRO, 2004). A sedacdo também pode ser associada a
técnicas anestésicas regionais, como a anestesia epidural, para facilitar a realizacdo de outros
procedimentos em estacdo (VIGANI; GARCIA-PEREIRA, 2014), como cirurgias do trato
urinario, incluindo cistotomia para a retirada de calculos cisticos e uretrais por abordagens
laparoscopicas e perineais e nefrectomias laparoscépicas (FUBINI; DELCO, 2022).

A contencédo quimica e frequentemente necessaria para realizar exames odontol6gicos
em animais, pois grande parte do exame oral requer movimentacéo da cabeca e, especialmente,
da cavidade oral. A sedacéo é indicada para facilitar o manejo do animal, permitindo um exame
clinico e procedimentos cirdrgicos na cavidade oral de forma eficiente, além de proporcionar
maior seguranca para a equipe e reduzir o estresse do animal. Os agentes sedativos oferecem
diversas vantagens, como reduzir parcialmente os estimulos do ambiente, diminuir a
agressividade, aliviar o estresse, relaxar os musculos e reduzir a movimentacdo da cabeca.
Contudo, em alguns procedimentos, a sedacdo pode ndo ser suficiente, tornando-se necessario
0 uso de analgesia multimodal e bloqueios locorregionais. Para realizar com sucesso essas
técnicas, ¢ fundamental contar com a presenca de um profissional qualificado, que possua
amplo conhecimento sobre os farmacos utilizados e compreenda as particularidades anatomo-
fisioldgicas da espécie (MENZIES e EASLEY, 2014)

Além de procedimentos cirlrgicos, a sedacdo também ¢é aplicada em técnicas
diagndsticas, como em ecocardiografias em equinos, apesar de, nesses casos, ser utilizada
apenas quando absolutamente necessaria por promover alteracdes em algumas das dimensdes
cardiacas (VITALE et al., 2022). Além disso, exames que envolvem coleta de liquido
cerebroespinhal também utilizam sedac&o, facilitando o manejo do animal, reduzindo estresse
e diminuindo o tempo de coleta. (COCK et al., 2022). Em avaliacdes de claudicacGes, a
contencdo quimica pode também ser utilizada em animais que apresentam comportamento
dificil, onde é feita a sedacdo para que posteriormente possa ser realizada a anestesia local no
membro avaliado (MOORMAN et al, 2019).

Os agonistas dos receptores a2 sdo os principais farmacos sedativos indicados para
manutencdo equinos anestesiados em estacdo (FEITOSA et al., 1990, VALVERDE 2010,
VIGANIAND GARCIA-PEREIRA, 2014). Dentro dessa classe, destaca-se a detomidina, que
produz um efeito sedativo mais satisfatorio, além de produzir analgesia e miorrelaxamento
(FEITOSA, et al., 1990, LAMONT E MARTINEZ, 2006).
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2.1.1 Sedagéo multimodal

A escolha de um protocolo de contencdo quimica depende de varidveis importantes
como o tempo de sedacdo desejado, procedimento a ser realizado, orcamento disponivel e
condicdo do animal a ser contido (QUSE e SANTOS, 2014). O conhecimento sobre a seguranca
e a eficiéncia farmacoldgica é importante para que os médicos veterinrios possam escolher o
protocolo mais adequado para o paciente (MURREL e HELLEBREKERS, 2005).

Vérias associacdes de farmacos tém sido recomendadas em equinos para manter 0s
animais sob sedacdo. Em geral, o uso da neuroleptoanalgesia, caracterizada por analgesia e
insensibilizacdo que pode ser utilizada na forma de infusdes continuas para manutencdo da
analgesia e sedacao, tém sido utilizadas na rotina clinica (FEITOSA et al.,1990; VALVERDE,
2010; VIGANI E GARCIA-PEREIRA, 2014).

A associacao de agonista a2-adrenérgico com outros farmacos, principalmente opioides,
¢ comum e capaz de induzir o estado de neuroleptoanalgesia, promovendo maior grau de
sedacdo e analgesia, além de efeito mais prolongado (GOZALO-MARCILLA et al., 2017).

Estudo realizado por Mama et al., (2009) observou que os efeitos sedativos e
analgeésicos da detomidina, administrada na dose de 20ug/kg, pela via 1V, apresentou pico de
acao entre 5 e 10 minutos e duracgao aproximada de 60 minutos. No mesmo estudo, quando essa
mesma dose foi administrada pela via intramuscular, os efeitos gerais foram menores e o efeito
maximo ocorreu com 30 minutos, com duracdo dos efeitos sedativos de até uma hora ap6s sua
administracdo. Entretanto, no estudo associativo realizado por Evangelista et al., (2018), com
uso de detomidina 60pg/kg e butorfanol 50ug/kg pela via intramuscular em 16 burros
submetidos a lavagem broncoalveolar, constatou-se efeito sedativo em todos os animais com a
laténcia de 10 minutos e tempo médio de sedacdo de 38,8 + 5,2 minutos, observando-se
resultados mais satisfatorios com associacao entre farmacos.

O estudo de Castro e colaboradores (2023) concluiu que ndo ha diferenca significativa
nos protocolos sedativos com uso de detomidina sozinha ou associada ao diazepam em
procedimentos de correcdo de arcada dentaria. Porém, neste estudo foram utilizados 2 grupos
de 6 animais, o que poderia ter comprometido as analises estatisticas. Portanto, considerando
este estudo ndo ¢ possivel confirmar que o uso de benzodiazepinicos associados a a2 agonistas
em protocolos sedativos ndo tem potencial de uso. Ademais, considerando que estudos em
humanos (NUOTTO. et al., 1992) e pbneis (DE VRIES et al. 2016) mostram a maior poténcia
do midazolam em relagdo ao diazepam. Outra caracteristica do midazolam € poder ser

administrado por via intramuscular. Estas qualidades colocam ao midazolam como o farmaco
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com maiores possibilidades de integrar um protocolo de associa¢do a com sucesso (GRIMM et
al., 2017).

Em equinos, os benzodiazepinicos produzem efeitos cardiovasculares discretos,
diminuem a dose dos demais agentes sedativos e promovem bom relaxamento muscular,
podendo fazer parte de protocolos de sedagéo intensa para procedimentos realizados a campo,

com associacdo de agentes dissociativos e a2 agonistas (YAMASHITA et al., 2007).

2.2 Alfa 2 Agonistas (a-2 Agonistas)

Os agonistas a-2-adrenérgicos foram sintetizados no inicio da década de 1960 e
comecaram a ser usados clinicamente como descongestionantes nasais e anti-hipertensivos em
humanos (BALDO; NUNES, 2003). No estudo de Doze et al. (1989), foi demonstrado que
esses farmacos apresentavam caracteristicas suficientes para serem utilizadas como anestésicos,
devido a depressdo causada por estimulo dos receptores a-2 adrenérgicos no sistema nervoso
central (SNC) e no sistema nervoso periférico (SNP). Na Medicina Veterinaria o uso de a-2
agonistas teve inicio com a utilizacdo da xilazina a partir dos anos 70 (BALDO e NUNES,
2003).

Os efeitos sedativos e analgésicos induzidos pelos agonistas o-2 adrenérgicos sdo
decorrentes da interagdo com receptores a-adrenérgicos pré e pds-sinapticos, centrais ou
periféricos (SOUZA et al., 2011). De acordo com Scheinin e Macdonald (1989), os receptores
a-adrenérgicos sao classificados em duas classes, a-1 ¢ a-2, com base em suas funcdes
fisiologicas. Os receptores a-1-adrenérgicos periféricos localizam-se mais frequentemente na
parte pos-sinaptica e sdo responsaveis, por exemplo, pela vasoconstricdo, enquanto 0s
receptores o-2 localizam-se tanto na membrana pré quanto na pos-juncional (ELFENBEIN et
al., 2009).

A ativagdo do receptor a-2 pré-sindptico do sistema nervoso simpético desencadeia a
inibicdo da liberacdo de noradrenalina na fenda sinaptica, autorregulando a sua ac¢ao nas células
efetoras e consequentemente modulando a resposta simpéatica do sistema nervoso
(VALVERDE, 2010). O tronco cerebral ¢ a regido com maior presenca de células
noradrenérgicas, localizadas bilateralmente em um pequeno nucleo neural conhecido como
Locus coeruleus. Esta estrutura € um importante modulador do estado de alerta, sendo o
principal local de agdo dos agonistas adrenérgicos a-2 (MURRELL; HELLEBREKERS, 2005;
ELFENBEIN et al., 2009). Como resultado da interacdo desses farmacos com os receptores
adrenérgicos o-2 observam-se analgesia, sedacdo e alteragOes cardiovasculares, todos
dependentes da dose (SOUZA et al., 2011).



19

Os principais representantes da classe dos o-2 sdo: xilazina, detomidina,
dexmedetomidina, romifidina, medetomidina e clonidina. Estes podem ser administrados por
diferentes vias e passiveis de uso em quase todas as espécies domésticas e selvagens, 0 que 0s
torna muito Uteis e versateis (SELMI et al., 2001). S&o substancias simpatomimeéticas, nao
catecolaminérgicas, de agdo direta nos receptores adrenérgicos a-2, mas, também, do tipo a-1.
O efeito analgésico ocorre pela estimulagdo de receptores a-2 pré e pds-juncionais no corno
dorsal da medula espinhal enquanto a sedacdo decorre da ativacdo destes receptores em
localizacdo supraespinhal, o que resulta na reducdo da liberacdo central de noradrenalina
(CORTOPASSI; FANTONI, 2010).

A sedacdo por estes farmacos, no equino, é caracterizada pela manutencédo da posicéo
quadrupedal, afastamento do apoio dos membros, reducéo de resposta aos estimulos externos,
reducdo na altura da cabeca, ptoses labial e palpebral, ataxia e exposi¢do peniana (MURREL;
HELLEBREKERS, 2005). Adicionalmente, os agonistas a2-adrenérgicos conferem analgesia
visceral e somética e efeito miorrelaxante (HOLLIS et al., 2019).

Esses farmacos promovem alteracdes cardiovasculares caracterizadas por um reflexo de
bradicardia, além de diminuicdo do tdnus simpatico a pressao arterial sistémica causada pela
vasoconstricdo periférica (SINCLAIR, 2003). Esse aumento transitorio da presséo arterial se
deve a acdo nos receptores pos-sinapticos localizados no musculo liso vascular, causando
vasoconstricdo. Em resposta a hipertenséo estabelecida, ocorre bradicardia reflexa, resultando
na diminuicdo do débito cardiaco. Isso é seguido por hipotensdo, que é mantida pela
estimulacdo de receptores adrenérgicos pré ou poés-sinapticos centrais e periféricos (MUIR,
2009).

Os agonistas a-2-adrenérgicos apresentam efeitos colaterais diversos, como a
diminuicdo da motilidade gastrointestinal, diminuem a liberagdo de ACTH (hormonio
adrenocorticotrofico) e cortisol e aumentam a diurese pela inibicdo da secrecdo do horménio
antidiurético. Passado o efeito sedativo, pode-se observar sudorese a depender da temperatura
ambiente. A duracdo desses efeitos colaterais é dependente da dose administrada e varia de
acordo com o farmaco utilizado (CORTOPASSI; FANTONI, 2010).

2.2.1 Detomidina

A detomidina {4-[(2,3-dimethylphenyl) methyl]-1H-imidazole} é um derivado
imidazdlico alcaloide disposto sobre a formula de cloridrato, com relagdo seletividade entre
receptor a-2/a-1 (NATIONAL CENTER FOR BIOTECHNOLOGY INFORMATION, 2023).

Quanto as caracteristicas farmacocinéticas (PK), apresenta rapida absorc¢ao, ampla distribuicéo,
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devido sua lipofilicidade, tendo ampla distribui¢cdo para o SNC, e possui um tempo de meia
vida de 60 minutos (HOLLIS, 2019). Apo6s a administracdo intravenosa (IV), a detomidina
demora aproximadamente cinco minutos, para apresentar sinais de sedacdo (TRABACH et al.,
2011).

Por ser um agonista de receptores a-2 adrenérgicos, a detomidina é capaz de reduzir a
liberacdo de norepinefrina na fenda sinéptica, gerando diminuicdo da descarga simpatica e,
consequentemente, promovendo sedacédo e analgesia (ROSA, 2014). O grau de ataxia causado
pela detomidina é menos profundo do que o da xilazina (RINGER et al., 2013). Os efeitos
analgésicos da detomidina ocorrem por mecanismos centrais e periféricos, pela ativacdo de
receptores medulares e supramedulares. Os efeitos sedativos e adversos observados com a
administracdo de detomidina em equinos sdo relacionados a dose e via de administracdo do
farmaco (GOODRICH et al., 2002).

A inibicdo da liberagdo de neurotransmissores excitatorios observada com a
administragdo da detomidina promove relaxamento muscular, ataxia, diminui¢do da altura da
cabeca, da motilidade intestinal e dos movimentos respiratérios. Estudo realizado por OWENS
et al., (1996) demonstrou a eficiéncia da detomidina para o tratamento da dor em laminites
cronicas e lesdes crénicas de tenddao em equinos. Outro modelo demonstrou que o farmaco
também é uma boa opcdo para o tratamento da dor no abdémen agudo em equinos
(ELFENBEIN et al., 2009).

A detomidina pode induzir o desenvolvimento de intensas alteracfes fisiologicas e
comportamentais (FISCHER et al., 2009). Efeitos colaterais associados ao uso da detomidina,
especialmente quando administrada pela via intravenosa, incluem ataxia, arritmias, como
bradicardia e bloqueio atrioventricular de segundo grau, alteragbes hemodinamicas, como
aumento da resisténcia vascular sistémica e reducdo do débito cardiaco, aumento da producéo
de urina, sudorese e redugdo da frequéncia respiratoria e da motilidade gastrointestinal
(VALVERDE, 2010; GOZALO-MARCILLA et al., 2017).

Os efeitos colaterais no sistema cardiovascular, podem ocorrer dose dependente,
induzindo bradicardia, reducdo no DC, aumento da resisténcia vascular sisttmica (RVS) e
hipertensdo arterial inicial seguida de hipotensdo. Autores descrevem reducéo significativa da
FC e do DC com a administracdo de doses de 10 a 40 pg/kg de detomidina, pela IV. Como no
caso de outros agonistas a-2 adrenérgicos, a bradicardia ocorre pelo aumento do ténus vagal e
aresposta reflexa, via barorreceptores, a vasoconstrigdo periférica (LOOMES e LOURO 2022).

No sistema respiratério, a atividade dos agonistas alfa-2 adrenérgicos nos centros

respiratorios superiores promove depressao respiratoria, que é caracterizada por diminuicdo dos
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movimentos respiratorios, diminuicdo da pressdo parcial arterial de oxigénio e aumento da
pressao parcial de dioxido de carbono sanguineo (GOZALO-MARCILLA, et al., 2019)

Devido a reducéo do débito cardiaco, ocorre diminuicéo do fluxo sanguineo via artéria
cecal que, unida a ativacdo de fibras entéricas pré-sinapticas, gera reducdo da motilidade
intestinal, o que pode predispor os equinos a disfuncdo e desconforto gastrointestinal.
(HOLLIS, 2019).

2.3 Benzodiazepinicos

Os benzodiazepinicos sdo uma das classes de drogas psicotrépicas mais prescritas na
atualidade. Consistem em uma classe de moléculas com um nicleo composto por anéis fundidos
de benzeno e diazepina. Eles ttm como alvo, a proteina moduladora no canal de GABA (&cido
y-amino butirico), o principal receptor de neurotransmissor inibitério em todo o sistema nervoso
central (GOLDSCHEN, 2022). Por tanto, os benzodiazepinicos ndo ocupam o mesmo sitio de
ligagdo que o GABA, mas agem de maneira semelhante (WHITWAM, 1987). Eles sé&o
potencializadores do receptor endégeno GABA, que é uma proteina multimérica que funciona
como um canal de ions cloreto. Ou seja, quando o seu ligante enddgeno, o0 GABA se liga em
seu sitio de ligacdo, o canal passa a permitir a entrada de ions negativos para dentro da
membrana celular do neurénio, causando uma hiperpolarizacdo que impossibilita a conducao
do impulso nervoso (DA SETTIMO et al., 2007).

A funcdo do sistema nervoso é regida pelo balango entre a sinalizagdo excitatéria e
inibitéria. O GABA ¢ o principal neurotransmissor inibitorio do SNC. Os receptores GABA
sdo encontrados em 20 a 50% das sinapses do cérebro; eles respondem a ligacdo do GABA
numa escala de tempo de milissegundos, abrindo um canal transmembrana que é permeavel a
cloreto o que suprime a atividade neuronal em cérebros (ZHU et al., 2018).

Os efeitos desejaveis dos benzodiazepinicos séo alcancados pela modulagéo do sistema
nervoso central por meio do receptor GABA; um canal idnico seletivo de cloreto controlado
por ligante composto por cinco subunidades: dois a, dois e um y. Enquanto o neurotransmissor
endogeno se liga as subunidades 3, os benzodiazepinicos sdo moléculas alostéricas positivas
que utilizam as subunidades o ¢ y. O GABA induz um efeito inibitério em todo o sistema
nervoso central, incluindo efeitos ansioliticos, hipnéticos, anticonvulsivantes, amnésticos e
relaxantes musculares (MOHLER, 2022). Os efeitos fisicos especificos sdo determinados pelo
tipo de subunidade a a qual a droga se liga. Os receptores GABA com uma subunidade al sdao

responsaveis por a¢oes sedativas, amnésicas anterogradas, anticonvulsivantes e efeitos aditivos.
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Os receptores GABA com uma subunidade a2 sdo responsaveis pelos efeitos ansioliticos, € as
acOes miorrelaxantes requerem as subunidades a2, a3 e a5 (AMATO et. al, 2010).

O clordiazepoxido foi o primeiro benzodiazepinico, sintetizado em 1957. Atualmente,
0s benzodiazepinicos tém uma variedade de usos terapéuticos como sedativos, ansioliticos,
anticonvulsivantes, hipnoticos, indutores de anestesia, analgésicos, adjuvantes na
neuroleptoanalgesia e miorrelaxamento, mas podem causar amnésia e alteragdes psicomotoras.
efeitos minimos na frequéncia cardiaca, pressao arterial e contratilidade. No entanto, podem
causar depressdo respiratdria leve, especialmente quando usados em combinag¢do com outras
drogas, como anestésicos dissociativos e agonistas a2 adrenérgicos (SHINI, 2000).

Os benzodiazepinicos ndo possuem propriedades analgésicas e sdo farmacos altamente
lipossoluveis e rapidamente absorvidos, atravessando a barreira hematoencefalica com
facilidade (LAMONT e MARTINEZ, 2006). Sdo frequentemente utilizados como sedativos
para procedimentos desconfortaveis e de curta duracdo em humanos. Sao utilizados para aliviar
espasmos musculares, bem como a espasticidade muscular associada a disturbios degenerativos
neuromusculares (CASTRO et al., 2023).

Os principais benzodiazepinicos empregados em grandes animais sdo o diazepam e 0
midazolam. Na conten¢do quimica de equinos adultos, o uso isolado dessa classe ndo produz
efeitos ansioliticos evidentes (AGUIAR, 2004). De acordo com a Associacao Brasileira de
Psiquiatria, o diazepam é classificado como de acdo prolongada, com efeitos de até 24 horas,
jao midazolam é classificado como de acdo ultracurta, com efeitos de aproximadamente 6 horas
ou menos (SOUSA, 2015).

Mdiller et al. (2017) compararam o efeito do butorfanol, midazolam ou cetamina na
sedacdo de equinos com romifidina durante um procedimento odontolégico e conclui que a
combinacdo de romifidina com midazolam e cetamina melhorou a qualidade da sedagéo e as
condices cirdrgicas.

Estudo realizado por De Vries et al. (2016) fazendo a comparacdo do entre midazolam
e diazepam como agente anestésico na indugdo com cetamina em ponés castrados a campo,
demonstrou que o midazolam pode ser potencialmente mais potente do que o diazepam em
cavalos, como é o caso em humanos.

Embora haja informacdes limitadas disponiveis sobre benzodiazepinicos, muitos deles
provavelmente tém maior potencial de dose dependente, correlacionando sua meia-vida curta e
alta poténcia. Como existe muito pouca informagdo a respeito dessa classe, sua laténcia,

duracdo e dosagem sdo baseadas em poucos estudos disponiveis (SOYKA, 2017).
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2.3.1 Midazolam

O midazolam, sintetizado em 1975 por Walser, foi inicialmente empregado apenas
como hipnotico para indugao do sono de acéo curta (NASCIMENTO, 2007). Classificado como
benzodiazepinico, possui efeito ansiolitico, tranquilizante, hipnético e miorrelaxante (GRIMM
etal., 2017).

O seu mecanismo de acdo decorre da sua interagdo com sitios especificos de ligagdo
para os benzodiazepinicos em estruturas do SNC, como o sistema limbico. Ao se ligarem aos
receptores, facilitam a acdo do GABA, que é um neurotransmissor inibitério do SNC. Apds esta
ligacdo o midazolam, pode gerar o efeito depressor na resposta simpatica, produzindo a abertura
dos canais de cloreto da membrana dos neurdnios. O influxo aumentado desse anion para dentro
das células resulta na diminuicdo da propagacao de impulsos excitatérios, ocorrendo entdo, uma
hiperpolarizacéo neuronal, produzindo assim, os seus efeitos (FRAZAO, 2020).

Possuem um substituinte halogénio eletronegativo, indispensavel para proporcionar
efeitos sedativos e hipndtico e contém um atomo de nitrogénio alcalino, do sistema de anéis
imidazobenzodiazepinicos, o que facilita a formacdo de sais soliveis em &gua. Devido a sua
lipofilicidade, seu inicio de acédo é rapido (1,5 a 15 minutos) ap6s uma Unica dose administrada
por via intravenosa ou intramuscular (ZAPOROWSKA-STACHOWIAK, 2019).

O midazolam é um farmaco benzodiazepinico hidrossolGvel capaz de promover
relaxamento muscular em diferentes espécies. Em humanos as vias de administracdo dessa
medicagéo incluem a intravenosa, intramuscular, oral, intranasal e a retal. Todas essas vias
possuem vantagens e desvantagens especificas, sendo que grande parte dos profissionais que
realizam sedacdo ainda prefere a via intravenoso ou a oral, apesar da variabilidade na absor¢éo
encontrada nesta ultima (NASCIMENTO, 2007).

O estudo realizado por Hubbell et al., (2013), descreveu a farmacocinética (PK) do
midazolam em equinos adultos, ap6s a administracdo intravenoso das doses 50ug/kg e
100ug/kg, eles relataram que ndo foi possivel evidenciar efeitos sedativos, entretanto, foram
capazes de notar que os animais reduziram a altura da cabeca, apresentaram ataxia moderada e
oscilacédo postural de curta duracdo, com efeitos cardiopulmonares minimos.

Em geral, os efeitos colaterais do midazolam sdo: depressédo cardiovascular e
respiratéria minima em animais saudaveis. No entanto, produz efeitos comportamentais
paradoxais e sedativos nas espécies suina, caprina e camelideos, enquanto nas espéecies equina,
canina, felina e ovina podem desenvolver excitacdo, portanto é recomendada sua associagdo
com outros farmacos (SIMON, 2022; CORTOPASSI e FANTONI, 2010).


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/imidazobenzodiazepines
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2.4 Estudos de farmacodinamica

O conhecimento em relacdo a farmacocinética e farmacodinamica, sdo de extrema
importancia para médicos veterindrios compreenderem os efeitos, para que possam estabelecer
doses seguras para diferentes farmacos (GADDINI et al., 2018). Os estudos de
farmacodindmica objetivam avaliar como a concentracdo do farmaco se altera ao longo do
tempo. Por outro lado, os estudos de farmacodinamica avaliam os efeitos obtidos de acordo
com a dose administrada, assim, faz-se possivel comparar doses e determinar os melhores
protocolos terapéuticos de acordo com o objetivo desejado (VENKATAKRISHNAN e
ECSEDY, 2017).

Avaliar o efeito sedativo de diferentes farmacos e combinacGes farmacoldgicas tem sido
um desafio para médicos veterinarios anestesistas, o que dificulta o ajuste de taxas de infusGes
ou de administracdo de bolus subsequentes. Uma alternativa para avaliar o efeito sedativo pode
ser 0 uso de escalas descritivas simples, escalas de classificacdo numérica, escalas visuais
analdgicas e escalas multifatoriais de sedacdo. A altura da cabeca acima do solo tem sido um
parametro muito utilizado por muitos clinicos para avaliar a profundidade de sedacdo (DE
OLIVEITA et al., 2021; DE VRIES; et al., 2016; RISBERG et al., 2014; ROHRBACH et al.,
2009; SCHAUVLIEGE et al., 2019; WOJTASIAK-WYPART et al., 2012).

A avalicdo da altura da cabeca acima do chdo (AC) em equinos, descrita em um estudo
PK/PD ou apenas PD, tem como proposito avaliar a intensidade da sedacdo, que € considerado
0 método objetivo, realizando a mensuracdo em centimetros ou porcentagem a relacdo da AC
basal registrada, sem que o animal tenha recebido qualquer estimulo prévio, e a altura da AC
apos a sedacdo (RINGER et al., 2013). Por outro lado, a qualidade da sedacdo vem sendo
realizada com diferentes escalas, aplicando-se diferentes estimulos: mecanicos, auditivos e
visuais, essas avaliacdes sdo feitas por diferentes métodos de mensuracdo no que concerne a
tipos de escalas e estimulos (BRYANT, ENGLAND, CLARKE, 1991; CLARKE, ENGLAND,
GOOSSENS, 1991; ENGLAND, CLARKE, GOOSSENS, 1992).

Os dados obtidos em estudos clinicos de farmacocinética e/ou farmacodinadmica podem
ser modelados, ou seja, pode ser construido um modelo matematico que permite predizer e
simular novos protocolos. Assim, pode-se estimar o qual efeito teria em uma dose mais alta ou
mais baixa, sem a necessidade de um estudo clinico para cada protocolo planejado.
Consequentemente, ha reducdo de tempo, utilizacdo de animais e gastos com o experimento.
Além disso, pode ser construido um modelo farmacocinético/farmacodindmico (PKPD), o qual
permite predizer o efeito de acordo com a concentracdo do farmaco ao longo do tempo
(GABRIELSSON et al., 2010).
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O presente trabalho apresenta um estudo farmacodinédmico, por questdes financeiras ndo
houve a possibilidade de realizagdo de um estudo farmacocinético. Porém, pensando na
abordagem PKPD, o que poderia ser feiro é utilizar nossos dados PD para construir um modelo
PD e acoplar aum modelo PK construido a partir de dados de concentracao plasmatica em outra
espécie, de forma que seja possivel predizer a concentracdo e o efeito nessa segunda espécie.
Essa abordagem é chamada de translacional (SONG, et al., 2021).
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Resumo

Background: A detomidina é um dos sedativos mais usados em equinos possuindo efeito
miorrelaxante em doses elevadas. Entretanto, seus efeitos adversos estdo diretamente
associados a maiores doses. O midazolam, por sua vez, é um relaxante muscular para equinos
que apresenta efeitos colaterais minimos. Assim, a associacdo de ambos permite uma sedacgédo
mais segura e com acdo miorrelaxante, 0 que é necessario principalmente em procedimentos
em regido de cabeca.

Objetivos: Avaliar o efeito sedativo e miorrelaxante da associacdo de detomidina e midazolam
em equinos por meio de um estudo farmacodinamico.

Desenho do estudo: Estudo rondomizado, duplo cego crossover in vivo.

Métodos: Foram utilizados 05 equinos, submetidos a quatro protocolos experimentais: 15ug/kg
de detomidina (D15); associacdo de detomidina (15ug/kg) com 25ug/kg (DM25), 50ug/kg
(DM50) ou 75ug/kg (DM75) de midazolam, administrados pela via intravenosa. Avaliou-se 0
efeito sedativo, miorrelaxante, pardmetros fisiologicos. Para comparar os protocolos foram
realizadas andlises estatisticas, da area sob curva (AUC) e o tempo de efeito dos protocolos.
Para realizacdo dessas comparagdes foram utilizadas analise de varidncia (ANOVA) de
medidas bidirecionais para os dados paramétricos e para dados ndo paramétricos, foi realizado
o teste de Friedman (significancia P < 0,05).

Resultados: Todos os protocolos apresentaram queda na altura da cabeca, apesar de ndo haver
diferencga significativa entre elas. O estimulo acustico apresentou diferenga estatistica na AUC
no protocolo DM25 quando comparado ao protocolo D15. Em relagdo ao miorrelaxamento,
houve diferenca estatistica da AUC no Ténus lingual no protocolo DM75 quando comparado
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ao protocolo D15 e DM25. Ja os pardmetros fisiologicos, houve oscilacdo na frequéncia

cardiaca e respiratdria, porem, estes permaneceram dendro do valor de normalidade para a

espécie. A diminuicdo dos movimentos do trato gastrintestinal foi evidente, porém ndo houve

diferenca significativa entre os protocolos.

Principais limitacBes: Pequeno nimero amostral, sem variabilidade racial e os efeitos a longo

prazo ndo foram investigados.

Conclus6es: Diante do exposto, acredita-se que o midazolam tenha potencializado o efeito

miorrelaxante sobre o tonus lingual, mas ndo os efeitos sedativos da detomidina.

Palavras chaves: sedacdo, agonistas a2, benzodiazepinicos, conteng¢ao quimica.

Introducéo

Uma das maiores preocupacdes
anestésicas em equinos é o alto risco de
mortalidade associado a anestesia geral, de
modo que um dos métodos de reducdo de
riscos perioperatorios € a realizacdo de
intervencdes com animais em estacdo®2.

Para se alcangar uma boa anestesia,
deve-se levar em conta os efeitos
analgeésicos, hipnoticos e miorrelaxantes de
um protocolo®. Os a2-agonistas, em doses
clinicas, sdo os farmacos mais indicados
para manutencdo de procedimentos em
estacdo, garantindo analgesia somatica e
visceral®. No entanto, s6 produzem o
miorrelaxamento necessario para
intervengdes mais invasivas mediante doses
elevadas, que podem cursar com sedacédo
mais profunda e efeitos adversos, como
bloqueio atrio-ventricular e bradicardia®. Os
benzodiazepinicos, em compensagdo, sdo
capazes de promover hipnose e relaxamento
muscular  esquelético com  efeitos

cardiorrespiratorios minimos®.

A associacdo de farmacos com
diferentes acdes permite reducédo de doses e
efeitos colaterais individuais, no entanto,
ainda se faz necesséria a busca de maiores
evidéncias e esclarecimentos em relacdo ao
manejo em estacdo no geral. Com falta de
estudos precisos, a opgdo por esse modo
operacional ainda é mais embasada em
tradicdo, escolha particular do profissional
e preferéncia institucional do que em dados
cientificos®.

Sendo assim, 0 objetivo deste
trabalho foi avaliar de forma critica, atraves
de um estudo farmacodinamico, a
associacdo de detomidina, um dos
principais farmacos representantes dos
agonistas o 2’, e midazolam em diferentes
protocolos sedativos em equinos. O estudo
baseou-se na pesquisa PK/PD do
midazolam® que demonstrou a capacidade
do farmaco de reduzir a altura da cabeca e
produzir ataxia com efeitos

cardiopulmonares minimos. Com isso, este



trabalho contribui para a compreenséo e a
aplicagdo segura de diversas abordagens

sedativas em equina.

2 Materiais e métodos.
2.1 Animais

Foram utilizados cinco equinos
saudaveis sem raca definida, provenientes
do plantel da Universidade Federal de
Lavras, com uma média de idade e peso de
11 £+ 4 anos e 382 £ 50 kg, respectivamente,
sendo trés machos castrados e quatro
fémeas. Realizou-se um estudo crossover
duplo-cego com um periodo de wash-out de
sete dias. Durante o experimento, 0S
animais permaneceram dentro do tronco por
aproximadamente 120 minutos, e, ao fim
das avaliagbes, foram colocados em
piquetes e monitorados por duas horas
aproximadamente. Foram excluidos dois
animais da analise estatistica, sendo uma
fémea que ndo completou todos o0s
protocolos de sedagdo e um macho que veio
a decubito no protocolo detomidina
15pug/kg  associado a  75ug/lkg de
midazolam.
2.2 Delineamento experimental
Previamente ao experimento, 0s animais
foram submetidos a jejum alimentar de seis

horas, também foi realizada avaliacdo
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clinica basal, pesagem e cateterizardo
venosa com cateter calibre 16G
(DESCARPACK®). Neste delineamento
crossover, 0s animais foram submetidos aos
protocolos: D15 (15ug/kg de detomidine)
(DETTO Vet® 5%, JA Salde Animal);
DM25 (15ug/kg de detomidina associada a
25ug/kg  de  midazolam) (Dormium®
0,05%, Unido quimica); DM50 (15ug/kg de
detomidina 15ug/kg associada a 50pug/kg de
midazolam) e DM75 (15ug/kg detomidina
associada a 75ug/kg de midazolam), sendo
ambos os medicamentos administrados por
via intravenosa. Por se tratar de um estudo
duplo-cego, o protocolo D15 foi associado
a administracdo de 10mL de solucdo NaCl
0,9% em uma seringa separada. Nos
protocolos com a associa¢do do midazolam,
as seringas que continham o farmaco foram
completadas até o volume de 10 ml com
solucdo NaCl 0,9%, de forma que o0s
avaliadores nd&o soubessem qual era
protocolo o administrado. Os efeitos
sedativos, miorrelaxantes e as variaveis
fisiologicas foram avaliados na pré-sedacéo
(basal) e ap6s a administracdo dos farmacos
nos seguintes momentos: -5, 0, 5, 10, 20,
30, 45, 60 e 90 minutos. O delineamento
experimental pode ser observado na figura
1.
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A Detomidina
D1 15 pg/kg
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Figura 1 - Delineamento experimental: (A) Protocolos experimentais e delineamento crossover.
(D15) 15ug/kg de detomidina; (DM25) 15ug/kg de detomidina associada a 25ug/kg de
midazolam; (DM50) 15ug/kg de detomidina associada a 50ug/kg de midazolam; (DM75)
15ug/kg detomidina associada a 75upg/kg de midazolam. (B) Tempo de execucdo das
avaliagdes. (AC) Altura da cabeca.

2.3 Avaliacao dos efeitos sedativos

Os efeitos sedativos foram avaliados
por meio da altura da cabeca (AC),
mensurada através de uma fita acoplada ao
lado do tronco que media a altura do labio
inferior a0 chdo. Enquanto os estimulos
auditivos (EA), tatil (ET) e visual (EV)
foram mensurados por meio de uma
adaptacéo da escala numérica de sedagéo®,
como demonstrado na tabela 1.

2.4 Avaliacao do miorrelaxamento

Os efeitos no miorrelaxamento
foram avaliados por meio da instabilidade
postural (IP), relaxamento lingual (RL) e do
tonus anal (TA). A IP foi mensurada de uma
adaptacdo da escala numérica de sedagao®,
enquanto o RL por meio da escala numérica

adaptada *°, como demonstrado na tabela 1.



Tabela 1 - Escala numérica de sedacdo em cavalos, com escores para instabilidade postural e respostas comportamentais, para os estimulos
visual, acustico e tatil, e para os pardmetros de miorrelaxamento lingual e ténus anal.
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EN Estimulo visual

Estimulo acustico Estimulo o tatil

Instabilidade postural

Relaxamento lingual

Tonus Anal

Reacdo inalterada, o
0 animal se afasta
vigorosamente

Reacdo levemente mais
1 lenta, o animal se afasta
apos estimulo

Reacdo silenciosa,

15 reacdo e movimentos
moderados
Reacéo
5 significativamente

moderada eleva
ligeiramente a cabeca
Reacdo silenciosa,
95 apresentan_do apenas
’ alguns sinais de
movimento de cabeca

o - Reacdo exagerada apos leve
Reacdo inalterada, o ¢ g P

animal gira vigorosamente

da perna

Reacdo significativamente

reduzida com movimentos
moderados

Animal eleva a perna ap6s
pressdo normal

Reacdo ligeiramente
diminuida, mas com
presencas de movimentos,
apos pressao normal a forte

Reacdo leve, com apenas
movimentos moderados de
cabega.

Reacdo silenciosa, mas
com evidéncia de audicéo
(movimento das orelhas)

Reacdo ligeiramente
diminuida com pressédo
normal

Reacdo tardia, mas
apresenta evidéncia de
audigdo (movimento das
orelhas)

Reacédo apenas com
movimentos de alguma parte
da cabeca.

pressdo: movimento rapido  Sem sinais de instabilidade

Estavel, mas balancando
levemente

Estavel, mas balancando

levemente e apoiando ao
trocando

Balangando claramente

Balangando claramente,
apoiando ao tronco

Lingua em movimento,
com reacdo ao toque e

impossibilidade de realizar

tracdo manual.
Lingua relaxada com
reagao ao toque, com
reacao a tragdo manual.

N/A

Lingua relaxada com
reacdo ao toque, sem
reacdo a tracdo manual

N/A

Presenca

Reduzido

Auséncia

Sem sinais de excitagao Nenhum sinal de Nenhuma resposta mesmo  Quase caindo, apoiando ao L|ng~ua relaxada sem

3 . . . ~ reacdo ao toque, sem
visual reconhecimento de ruido com forte pressao tronco 4 x

reacdo a tracdo manual
35 N/A N/A N/A Perda do equilibrio N/A
constante
4 N/A N/A N/A Animal ao chdo N/A
Escala Numérica (EN); N/A Nao Aplicavel.

Fonte: Adaptada de Ringer et al. (2013) e Roscoe (2007).



2.5 Avaliagao dos parametros
fisiologicos

Os parametros fisiologicos foram
avaliados através da afericdo da frequéncia
cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (FR)
e da motilidade intestinal, sendo o dltimo
mensurado a partir da adaptacdo da escala

numéricall, demonstrada na tabela 2.

Tabela 2 - Escala numérica de
classificacdo da motilidade intestinal em
cavalos, adaptada de Gomes e Ribeiro
Filhol®l,

Escala Auscultacdo da
numerica motilidade intestinal
0 Ausente
1 Diminuida

Pouco diminuido
3 Sem alteracédo

4 Aumentada

2.6 Anélise de dados

Foram realizados testes de Shapiro
Wilk para avaliar a normalidade dos dados.
Para os dados paramétricos foi realizado o
teste ANOVA de duas vias para amostras
repetidas, analisando a diferenca entre os
protocolos. O post-hoc utilizado foi o teste
de TUKEY.

Para os dados ndo parametricos foi
aplicado o teste de Friedman, comparando
0 impacto do protocolo no efeito, em cada

tempo avaliado. Neste caso, o teste post-hoc

39

utilizado foi o teste de NEMENYI para

comparagcdes pareadas entre os protocolos.



3 Resultados
3.1 Efeitos sedativos

Os parametros altura de cabeca,
estimulo visual, acustico e tatil foram
utilizados para avaliar a qualidade da
sedacgéo. Todos os protocolos apresentaram
queda na altura da cabeca, sem diferenca

A
| Altura da cabeca
121 3
= -:;-_'._'X
-101 | VY™ _ g
= P
< 81
E = Povr—s " e DIS
< 61 ST .
< X ==X ® - DM25
< 4 —%—DM50
21 —=—DM75
1
-5 5 15 25 35 45 55 65 75 85
Tempo (min
C po (min)

Escala numérica

Estimulo Visual
e D15
--8--DM25
—x—DMS50
—B—DM75
¥ ;|
-5 10 25 40 55 70 85

Tempo (min)

Escala numérica

Escala numérica
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significativa entre eles. Os estimulos visual
e tatil também néo apresentaram diferenca
significativa entre os protocolos. Contudo,
0 estimulo acustico apresentou diferenca
estatistica (P<0,05), no tempo 10 minutos,

nos protocolos D25 e D50.

Estimulo Auditivo
o D15
--8--DM25
- % - DMS50
~
AN —8—DM75
T '\
A — Ak o

35 45 55 65 75 85
Tempo (min)

Estimulo Tatil o D15
--@--DM25
—x—DM50

——DM75

-5 5 15 25 35 45 55 65 75 85
Tempo (min)

Figura 2 — Gréficos de dispersdo representando os valores na avaliacdo dos efeitos sedativos:
(A) Média dos valores da altura de cabeca (AC); (B) Mediana dos valores do estimulo acustico;
(C) Mediana dos valores do estimulo visual; (D) Mediana dos valores do estimulo tatil. Os
valores foram registrados antes e ap6s a administracao dos protocolos de detomidina 15ug/kg
(D15), e detomidina 15ug/kg associada a 25ug/kg (DM25), 50ug/kg (DM50) e 75ug/kg de
midazolam (DM75). Diferencgas estatisticamente significativas (P<0,05) estdo marcadas com

asterisco (*).



>

Escala numérica

3.2 Efeito no miorrelaxamento

A instabilidade postural, tbnus anal
e relaxamento lingual foram os parametros
utilizados para se avaliar a qualidade do

miorrelaxamento. A instabilidade postural
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tempo 10, apresentou diferenca estatistica
(P<0,05) comparada com o protocolo D15.
O mesmo ocorreu com o relaxamento
lingual, que apresentou diferenca estatistica

significativa (P<0,05) no protocolo DM50

foi evidenciada nos protocolos com no tempo 20 minutos. Contudo o ténus anal
associacdo de detomidina e midazolam, ndo demonstrou diferenca estatistica
entretanto, apenas o protocolo DM75, no significativa entre os protocolos.
B
Instabilidade Postural 4 Tonus Anal
g 3
e D15 5 -A-DI5 )
Rl K T
—>—DM50 -
—-&-DM75 S -4--DM75
A omse s m W & W » x

Tempo (min)

C

=
2
-
)
]
=
=
=
=
%3
2
=

4

85 -5 5 15 25 35 45 55 6

Tempo (min)

th

e DIS

* --9--DM25

=x=—DM50

—&—DM75

Tempo (min)

Figura 3 — Graficos dispersdo representando os valores na avaliacdo dos efeitos de
miorrelaxamento: (A) Mediana dos valores de instabilidade postural; (B) Mediana dos valores
de ténus anal; (C) Mediana dos valores de relaxamento lingual. Os valores foram registrados
antes e apds a administracdo dos protocolos de detomidina 15ug/kg (D15), e detomidina
15ug/kg associada a 25ug/kg (DM25), 50ug/kg (DM50) e 75ug/kg de midazolam (DM75).
Diferencas estatisticamente significativas (P < 0,05) estdo marcadas com asterisco (*).



3.3 Efeitos nos parametros fisioldgicos
As frequéncias cardiaca e respiratoria
ndo diferiram dos valores basais e nao
apresentaram alteracbes ao longo de 90
minutos ap6s administracdo dos farmacos,

além disso permanecendo também dentro

Escala numerica

TGI
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do valor de normalidade estabelecido para a
espécie. A motilidade intestinal diminuiu de
acordo com o0 tempo, entretanto, n&o
estatistica

apresentou diferenca

significativa (P<0,05) entre os protocolos.

ol D15
--@--DM25
—x—DMS30
—8—DM75

15 35

55 75 935

Tempo (min)

Figura 4 — Grafico de dispersdo representando a mediana da soma dos valores da escala de
borborigmos intestinais dos quatro quadrantes, as avaliacbes ocorreram antes e apos a
administracao dos protocolos de detomidina 15ug/kg (D15), e detomidina 15ug/kg associada a
25ug/kg (DM25), 50ug/kg (DM50) e 75ug/kg de midazolam (DM75).
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Tabela 3 - Média e desvio padrdo para os valores da frequéncia cardiaca e mediana e quartil (1-3) da frequéncia respiratoria na avaliacéo de alguns
parametros fisiologicos, os valores foram registrados antes e apds a administracdo dos protocolos detomidina 115ug/kg e detomidina 15ug/kg

associada a 25ug/kg, 50ug/kg e 75ug/kg de midazolam (n=5).

Tempo apo6s administracdo dos protocolos de sedacdo em (min)

Pardmetros Grupos Basal 0 2 5 10 20
Frequéncia D15 47 + 8 51+6 3310 336 32+7 32+8
cardiaca DM25 43+ 7 52+7 337 31+7 34+5 33+5
em BPM DM50 48 + 6 54+9 30+13 30+8 34+9 35+4
DM75 52+5 52+7 31+15 35+9 34+5 34+3
Frequéncia D15 24 (16-24) 20 (20-20) 16 (16-18) 12 (8-16) 8 (6-16) 12 (8-16)
respiratéria DM25 21 (12-24) 21 (18-28) 12 (12-18) 10 (10-12) 12 (12-12) 10 (9-12)
e MPM DM50 24 (16-24) 18 (14-32) 12 (12-12) 8 (8-12) 12 (10-16) 8 (8-12)
DM75 28 (14-36) 20 (10-20) 8 (8-8) 8 (8-8) 8 (8-12) 12 (8-12)
Tempo ap6s administracdo dos protocolos de sedacdo em (min)
Parametros Grupos 30 40 50 60 75 90
Frequéncia D15 36+5 36+4 376 39+5 41+ 4 41+ 4
cardiaca DM25 34+6 345 34+5 35+8 36+9 36+8
em BPM DM50 362 364 365 39+6 42 +5 42+ 6
DM75 36+1 35+2 365 39+5 41+3 50+ 12
Frequéncia D15 12 (12-12) 12 (8-12) 12 (12-16) 12 (10-12) 12 (10-12) 12 (12-12)
respiratéria DM25 10 (8-12) 11 (10-12) 9 (9-12) 12 (10-12) 12 (10-12) 12 (11-12)
e MPM DM50 12 (10-12) 8 (8-—-12) 8 (8-12) 12 (6-12) 12 (10-12) 12 (10-12)
DM75 10 (9-12) 8 (8-12) 8 (8-12) 10 (8-12) 10 (10-12) 12 (10-12)

Legenda: (D15): 15ug/kg de detomidina associada a 10 ml de NaCl 0,9%; (DM25): 15ug/kg de detomidina associada a 25ug/kg de midazolam;
(DM50): 15ug/kg de detomidina associada a 50ug/kg de midazolam; (DM75): 15ug/kg de detomidina associada a 75ug/kg de midazolam



4 Discussao

Procedimentos  anestésicos  na
espécie equina representa um grande
desafio para médicos veterinarios a campo.
Ainda que haja uma disponibilidade de
técnicas anestésicas e de monitoramento
modernas sobretudo devido ao melhor
conhecimento dos farmacos, a anestesia
desta espécie ainda comporta um alto risco.

O presente estudo avaliou o efeito
sedativo e miorrelaxante de detomidina
associada a diferentes doses de midazolam.
Os principais achados foram a reducdo da
resposta ao estimulo auditivo quando o
midazolam foi associado a detomidina nas
doses de 25 e 50ug/kg, reducdo do tbnus
lingual na dose de 50 pg/kg e aumento na
instabilidade postural com a dose de 75
pg/kg, quando comparados ao uso da
detomidina isolada. Entretanto, esses
achados tiveram significancia apenas em
um tempo especifico (aos 10, 20 e 10
minutos de avaliacdo, respectivamente).
Para as demais variaveis testadas ndo houve
diferenca entre os grupos.

Diversas sdo as referéncias ao uso
isolado da detomidina em equinos ou em
associagcdo a outros farmacos, tanto na
forma de bolus 1V, como em infuséo
intravenosa  continual®7101314221 - Ng
entanto, na literatura consultada, existem
poucos estudos nos quais foram avaliados e
comparados o0s efeitos de protocolos

sedativos usando a-2 agonistas associados a
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benzodiazepinicos*®%221, Por esse motivo,
¢ dificil comprovar um possivel efeito
sinérgico entre combinacgdes da detomidina
e midazolam.

A AC é um sinal clinico
frequentemente correlacionado a sedacéo.
Todos 0S protocolos sedativos
apresentaram queda na AC, apesar de ndo
apresentarem diferenga estatistica
significativa entre eles. Alguns trabalhos
consideram que uma reducéo de 50% na AC
representa sedacdo!?. A reducdo da média
da AC compativel com esse parametro foi
observada nos protocolos DM25 no tempo
de 10 minutos e DM50 nos tempos de 10 e
20 minutos, evidenciando essa diferenca de
50% em relacdo ao valor basal. No DM75,
esperava-se uma reducdo superior a 50%,
porém, isto ndo ocorreu, isso pode ter
ocorrido devido os animais se apoiarem ao
tronco, em busca do ponto de equilibrio
para se manterem em estacdo. Assim, seria
interessante a realizacdo do experimento
com os animais fora do tronco de
contencdo, o que poderia inclusive alterar
os resultados das outras doses, ja que
conforme aumento da dose, é esperado que
0s animais tenha uma maior instabilidade e
perda do equilibrio, sem o tronco, ndo
haveria onde estes se apoiarem.

O efeito na AC pode ser atribuido
tanto a  detomidina quanto  ao
midazolam. Mama et al.'®l avaliaram a

administracdo de 20ug/kg de detomidina



em equinos por via intravenosa e
descreveram reducdo de 50% na média da
AC desde os 5 até os 60 minutos de
avaliacdo®®. De maneira similar, no trabalho
de Hubbell® foram administradas doses de
50pg/kg e 100ug/kg de midazolam pela via
IV em equinos e foi observado a diminuicao
da AC, entretanto os autores relatam que
nenhum dos animais apresentou sinais
evidentes de sedacdo. O menor periodo com
média de AC inferior a 50% do valor basal
observados no presente estudo pode ser
atribuido a baixa dose da detomidina e ao
local de realizagdo dos experimentos, uma
vez que nestes estudos os procedimentos
foram realizados em ambiente fechado,
climatizado e com  luminosidade
controlada. J& no presente estudo, as
avaliagOes foram realizadas em um tronco
localizado em um lugar coberto e tranquilo,
mas sem isolamento acustico, controle de
temperatura e luminosidade, condigdes
mais  parecidas com a  rotina
clinica/cirtrgical®.

As respostas aos estimulos visual,
acustico e tatil séo utilizadas para predizer
como 0 equino responderia a um
procedimento clinico e/ou cirdrgico sob
sedacdol. Alguns autores avaliaram
estimulos auditivos e visuais como uma
Unica resposta audiovisuais,’** outros as
separaram e avaliaram apenas 0s estimulos
mecanicos e auditivos® ou ainda avaliaram

estimulos mecanicos, auditivos e visuais
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separadamente,” como ocorreu neste
trabalho. Os estimulos aplicados para
avaliar essas respostas também diferem
entre si, como no caso do estimulo
mecanico, que pode ser descrito como tocar
a banda coronéria do casco, tocar dentro das
orelhas com um objeto de ponta
romba®®’1®  Podendo levar assim a
dificuldade da comparagdo entre 0sS
estudos.

No presente  estudo, houve
diferenca significativa apenas no estimulo
auditivo aos 10 minutos de avaliagdo, nos
protocolos DM25 (P<0,05) e DM50
(P<0,05) quando comparados ao D15. De
maneira similar, o trabalho de PK/PD do
midazolam identificaram que o pico de
reducdo de resposta dos estimulos
auditivos/visuais ap6s administracéo IV de
midazolam nas doses de 50ug/kg e
100ug/kg em equinos saudaveis, ocorreu,
em média, aos 5 e 15 minutos ap6s a
administrago, respectivamente®. Apesar do
presente estudo ndo ter demonstrado
diferenca significativa nos estimulos visual
e tatil, podemos observar que o retorno aos
valores proximos aos basais foram mais
tardios com a utilizagdo do midazolam em
comparagdo ao protocolo D15. Isso pode
ser explicado pela acdo do midazolam sobre
0 GABA, inibindo o sistema nervoso
central e promovendo agédo tranquilizante,

hipndtica, ansiolitica e miorrelaxante!®,



Os parametros instabilidade
postural, tonus anal e relaxamento lingual
foram  utilizados para avaliar o
miorrelaxamento. No presente estudo, a
instabilidade postural apresentou diferenca
estatistica significativa (P<0,05) no tempo
10, quando comparado o protocolo DM75
com o protocolo D15. Os animais que
receberam somente detomidina
apresentaram ataxia leve, com retorno aos
valores proximos do basal apds 60 minutos.
Em contrapartida, os protocolos com
midazolam tiveram animais com ataxia
moderada até 75 minutos.

Um estudo realizado em burros,
demonstrou que apo6s administracdo IV de
100 pg/kg de midazolam, 4 de 7 animais
foram a declbito®. O mesmo foi relatado
em um trabalho com equinos, 1 entre 0s 6
animais que recebeu a dose de 100 pg/kg de
midazolam intravenosa também veio a
decuibito®. Esses dados se diferem de outro
estudo, o qual administrou midazolam na
dose de 50 pg/kg, 100 pg/kg e 150 pg/kg
em 10 éguas puros-sangue que nao vieram
a declbito em nenhuma das doses?’. Em
suma, os diferentes achados podem nos
indicar que doses do midazolam acima de
75 pg/kg aumentam a possibilidade dos
equinos irem a decubito. Além disso,
demonstra que a questdo racial é uma
variavel importante a ser considerada, pois,
com base nos estudos, foi possivel observar

que o0s animais sem raca definida,
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demonstrou-se mais sensivel a raga puro-
sangue.

O relaxamento lingual foi avaliado
como parametro de miorrelaxamento para
possiveis procedimentos odontoldgicos,
demonstrando maior relaxamento no
protocolo DM50 aos 20 minutos, em
relacdo ao protocolo D15. Estes resultados
se diferem do encontrados na avaliagdo de
20 pg/kg de detomidina ou 20 pg/kg de
detomidina associada a 20 pg/kg de
diazepam em 12 equinos, o autor relata que
ndo teve diferenca estatistica significativa
na avaliagdo deste parametro??. Apesar
deste estudo ter utilizado igualmente a
associacao de detomidina com
benzodiazepinico, a dose do diazepam foi
menor compardvel a do midazolam
utilizado em nosso estudo. Isso por ser
devido o midazolam ser mais potente em
relacdo ao diazepam, como demonstrado
em estudos realizados em humanos e
pﬁnei523'24'

A avalicdo do tdnus anal ndo é
realizada corriqueiramente nos protocolos
de sedacdo, entretanto neste trabalho foi
observado a diminuicdo do contragcdo do
esfincter anal nos protocolos DM50 e
DM75, sem apresentando diferenca
estatistica  significativa (P<0,05). O
trabalho de Marquest*®, também relata a
reducdo do tébnus anal em potros apds a
administracdo  de  midazolam, via

intramuscular, na dose de 20ug/kg, e



detomidina, via intravenosa, na dose de
20ug mg/kg ap6s 15 minutos. Essa reducdo
do ténus anal pode ser explicada, pelo
mecanismo de acdo dos benzodiazepinicos
pode ocorrer por meio da ligagéo presente
no complexo gabaérgico, aumentando o
influxo de ions cloreto e promovendo na
maioria das espécies e relaxamento
muscularf®,

Neste trabalho foi observado que o
pico maximo de sedacdo foi alcancado aos
5 minutos com o0s protocolos com
midazolam e aos 2 minutos com o protocolo
com detomidina isolada. Levando-se em
consideracdo estudos que demonstram que
a detomidina, quando administrada via 1V,
tem seu efeito sedativo a partir de 2 a 5
minutos, enquanto o midazolam tem pico de
sedacéo a partir de 3 a 7 minutos, atingindo
valor maximo aos 5 minutos, justifica-se
essa diferenca no presente trabalho?>2¢,

Independente do protocolo
administrado, ndo houve alteragbes nos
parametros cardiorrespiratorios, que se
mantiveram dentro dos valores
considerados normais para a espécie®. E
provavel que isso tenha ocorrido devido a
utilizacdo da baixa dose de detomidina, que
apresenta efeitos cardiorrespiratérios dose-
dependentes®. Em relacdo ao midazolam, a
incidéncia de alteracGes cardiorrespiratorias
em equinos ndo é relatada, o que pode ser
comprovado em nosso estudo®’?°8, Por

tanto, os resultados sugerem que protocolos

47

com associagédo de detomidina e midazolam
apresentam seguranca cardiorrespiratria
nas doses avaliadas.

Apesar de ter ocorrido diminuigéo
no TGI em todos os protocolos, sendo mais
evidente no protocolo D75, ndo ouve
diferenca estatistica significativa. Diversos
estudos com uso de a2-agonistas relatam a
diminuicio da motilidade em equinos?®29-%0,
No sistema digestério, os farmacos
agonistas de receptores o-2 adrenérgicos
induzem analgesia por atuarem em vias
centrais e periféricas do sistema nervoso
entérico. A reducdo da motilidade ocorre
pela ativacdo de fibras pré-sinapticas,
estimulacdo vagal e reducdo do fluxo
sanguineo, devido a reducdo do débito
cardiaco apds aplicagdo do farmaco®'32, Os
benzodiazepinicos tém efeitos variados no
sistema gastrointestinal dependendo da
espécie. Foi demonstrado um retardo no
transito no trato gastrointestinal apos
administracdo  do  midazolam  em
camundongos®3, e aves®*, porém isso ndo foi
evidenciado em nosso estudo. Assim como
os efeitos cardiorrespiratdrios, a reducdo da
motilidade também esta relacionada a dose,
0 que pode explicar a falta de influéncia da
detomidina sobre a motilidade. Além disso,
todos os animais estavam de jejum, que gera
uma reducdo da motilidade de maneira
fisioldgica, fato que justifica a falta de
diferenca entre os valores basais com os

valores apds administracdo dos protocolos.



As principais limitagdes do nosso
trabalho foram o pequeno numero amostral,
sem variabilidade racial e os efeitos a longo
prazo ndo foram investigados.

Os resultados sugerem que o
midazolam  potencializou os efeitos
miorrelaxantes (postural e ténus lingual),
mas nao potencializou os efeitos sedativos.
Apesar do aumento do miorrelaxamento
ocorrer apenas em tempos especificos,
talvez esse aumento poderia aparecer em
outros tempos caso o0 n amostral fosse
maior.

Ademais, futuramente, os dados
obtidos neste estudo podem ser integrados
com dados de estudos de farmacocinética a
fim construir modelos
farmacocinéticos/farmacodindmicos  que
permitam predizer os efeitos sedativos e
miorrelaxantes de diversos protocolos com

as combinacdes destes farmacos.
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