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Resumo

Os alfa 2 agonistas sdo farmacos com alta capacidade sedativa e analgésica, porém o uso de
detomidina € pouco relatado em bovinos. Assim, objetivou-se avaliar o efeito analgésico da
administracdo epidural intercoccigea de detomidina nas doses de 35 ug/Kg e 55 pg/Kg em uma vaca
higida em um teste piloto, para estabelecimento de uma dose segura, afins de desenvolver pesquisas
futuras. Avaliou-se o estimulo mecanico de picada de agulha, em pele e musculatura profunda
bilateralmente nas regides de base da cauda, perineo, lombar, parte superior dos membros pélvicos,
abdbmen ventral e Ultima costela, realizados antes da administracao (T0) e em 5 (T5), 15 (T15), 30
(T30), 60 (T60), 120 (T120), 180 (T180), 240 (T240) e 360 (T360) minutos apds a administracdo. Ambas
doses promoveram analgesia de intensidade discreta a intensa frente ao estimulo empregado, com
tempo de laténcia curto e duragéo variando entre os tratamentos e regido. Conclui-se que detomidina
na dose de 55 pg/Kg promove analgesia de maior intensidade, com tempo de laténcia semelhante e de
maior duragéo, do que na dose de 35 pg/Kg administrados pela via epidural intercoccigea.

Palavras-chave: Alfa 2 agonista. Analgesia. Anestesia. Bovino. Epidural.
Area do Conhecimento: Ciéncias da Saude - Medicina Veterinaria.
Introducao

A dor é dificilmente definida em animais, por se tratar de uma experiéncia emocional e psicolégica
subjetiva, apresentando grande dificuldade de avaliacdo (POLYDORO, 2006), e segundo Muir (2010),
a dor animal consiste em uma experiéncia sensorial ou emocional aversiva, demonstrando consciéncia
de dano ou ameaca a integridade tecidual pelo animal, resultando em mudancas fisiolégicas e
comportamentais com a finalidade de evitar, reduzir a probabilidade de recorréncia de tal dano e
promover a recuperagao.

Contudo, a anestesia epidural é julgada como uma técnica segura e eficiente na promocédo de
analgesia em bovinos, uma vez que ela é capaz de contemplar as regibes de anus, vulva, perineo,
regido caudal do Ubere e escroto, possibilitando a execucdo de inimeros procedimentos obstétricos,
clinicos e/ou cirdrgicos, além de ser empregada como adjuvante para o tratamento e controle da dor
(ISMAIL, 2016).

Em bovinos, o primeiro espaco vertebral intercoccigeo (Ccl-Cc2) e no espago sacrococcigeo (S5-
C1) séo os sitios mais comuns para a instilagdo de substancias anestésicas e analgésicas no espaco
epidural. Para a identificacdo do sitio de administracdo, realiza-se palpacéo do espago intervertebral e
movimentacdo dorsal e ventral da cauda do animal, com a finalidade de constatar um movimento
proximal da vértebra caudal, onde o primeiro local que haver tal movimentagcdo, € o local
correspondente a injegdo sacrococcigea (ISMAIL, 2016).

Os alfa 2 agonistas, por meio da estimulagao de receptores alfa 2 adrenérgicos, localizados no corno
dorsal da medula, séo farmacos com alta capacidade sedativa e analgésica, possuindo a xilazina como
exemplar mais difundido na medicina veterinaria (ISMAIL, 2016), entretanto relatos empregando a
detomidina na espécie em questao sdo escassos.

Assim, esse trabalho objetivou comparar os efeitos da administracdo de cloridrato de detomidina
nas doses de 35 ug/Kg e 55 pg/Kg pela via epidural intercoccigea (Cc1-Cc?2) sobre efeitos analgésicos
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em uma vaca como um teste piloto, a fim de determinar uma dose para realizacdo de estudos
posteriores.

Metodologia

O estudo foi realizado na area experimental da Universidade Federal do Espirito Santo (UFES),
Campus de Alegre, localizada em Rive, distrito de Alegre-ES, sob aprova¢do CEUA-ALEGRE 012/22.

Por se tratar de um estudo piloto, utilizou-se uma vaca da raca girolando, 6 anos, 555 Kg, higida
mediante exame hematol6gico e coproparasitoldgico, que foi submetida a tricotomia ampla da regiao
sacrococcigea, seguido de antissepsia da regido a ser puncionada e das maos do anestesista. O local
a ser puncionado foi identificado por meio de palpacéo e elevacéo dorsal da cauda, com o animal em
estacdo. Apés identificacdo do primeiro espaco intercoccigeo (Cc1-Cc2), uma agulha hipodérmica 18G
1 12 (1.2x40 mm) foi introduzida em um &ngulo de 45° em relagdo a pele do animal, em sentido cranio-
ventral, até atingir o espaco epidural sendo confirmado sua localizagdo por meio do teste de aspiragdo
de gota estéril no canhdo da agulha e da falta de resisténcia na administracdo de NaCl 0,9% como
descrito por Mulroy et al. (1997), com modifica¢des.

O animal foi submetido a dois testes, onde o mesmo se encontrava em jejum alimentar de 24 horas
e jejum hidrico de 12 horas, com intervalo de 21 dias entre testes, baseado no trabalho de Fierheller et
al. (2004). Em um ensaio monocego, administrou-se pela via epidural intercoccigea, cloridrato de
detomidina (1%) na dose de 35 pg/Kg e 55 pug/Kg, no animal em estacdo, contido por um tronco de
contencgdo para a espécie em questdo. Para adocao de tais doses, foi levado em consideracéo relatos
na literatura do emprego da detomidina em bufalos (MARZOK et al., 2017) devido a escassez literaria
do emprego em bovinos por via epidural. A administracdo do volume total do farmaco foi preconizada
em um periodo de um minuto.

A avaliacdo do parédmetro analgésico se deu antes da administracdo do farmaco como valores
basais (T0), e em 5 (T5), 15 (T15), 30 (T30), 60 (T60), 120 (T120), 180 (T180), 240 (T240) e 360 (T360)
minutos ap6s a administracéo.

Para avaliacdo analgésica das doses estipuladas, o animal passou por estimulos nocivos mecanicos
ocasionados por picadas de agulha hipodérmica 24G 34 (0,55 x 20 mm) em pele e musculatura
profunda bilateralmente nas regiées de base da cauda, perineo, lombar, parte superior dos membros
pélvicos, abdémen ventral e Ultima costela, sendo feita em sentido caudo cranial, para avaliar também
a capacidade de progresséo cranial dos farmacos, e possiveis manifestacdes farmacolégicas, onde se
enquadraram em uma classificacdo de 4 graus, tendo como referencial os estudos de Singh et al.
(2005) e DeRossi et al. (2010): Grau 0 - resposta positiva abrupta ao estimulo nocivo; Grau 1 - respostas
moderadas, como virar a cabeca em direcdo ao estimulo nocivo; Grau 2 - resposta muito fraca e
ocasional; Grau 3 - sem respostas ao estimulo nocivo.

O tempo de inicio da acdo do farmaco foi obtido quando houve a perda de sensibilidade na regido
perineal, bem como a duracéo da acdo foi considerada como intervalo entre a perda da sensibilidade
e seu retorno completo em regido de perineo.

As andlises foram realizadas por um avaliador treinado e os resultados foram dispostos de forma
descritiva.

Resultados

Quanto a analgesia promovida pelas duas doses de detomidina preconizada nesse estudo, pode-
se observar variagdo quanto a dose, intervalos e regifes as quais foram empregados os testes algicos.

Na regido de base da cauda, observou-se que a promocao de analgesia teve inicio em T5
perdurando até T360 de intensidade discreta a intensa em ambas as doses, entretanto com a dose de
35 pg/Kg houve declive na intensidade analgésica no momento T180, atingindo escore 2, enquanto
para a dose 55 pg/Kg essa diminuicédo do escore de analgesia ocorreu em T240, atingindo escore 2, e
em T360 chegando em grau 1 (Figura 1A).

Em relacdo a regido perineal, as doses foram capazes de promover analgesia de intensidade
discreta a intensa, sendo que ao empregar a dose de 55 ug/Kg, foi possivel observar efeito analgésico
durante os 360 minutos de estudo, sendo classificado em escore 3 até o momento T180, enquanto com
a dose de 35 ug/Kg o efeito analgésico se manteve até 240 minutos apo6s a administracéo, sendo até
T30 de intensidade analgésica intensa (Figura 1B).
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Quando analisado a regido lombar, pode-se observar que a dose de 55 pg/Kg foi capaz de promover
analgesia discreta a intensa durante os 360 minutos de estudo, onde em T240 o0 mesmo passou de
carater intenso para moderado e em T360 de moderado para discreto, enquanto com a dose de 35
pHg/Kg observou-se predominantemente analgesia de intensidade moderada, apresentando seu pico
em T15 e término em T240 (Figura 1C).

Na parte superior do membro pélvico, ambas as doses foram capazes de promover efeitos
analgésicos, entretanto quando empregada a dose de 55 pg/Kg pode-se observar que tal efeito
perdurou durante os 360 minutos de estudo, de intensidade discreta a intensa, sendo que em T5 a
T180 apresentou escore 3, enquanto ao utilizar a detomidina na dose de 35 pg/Kg, pode-se observar
analgesia de T5 a T240, onde apresentou intensidade moderada em T5, T60 e T120, sendo o pico
apresentando efeitos intensos em T15 e T30 (Figura 1D).

Figura 1 - Escores de analgesia ap6s estimulo mecanico por picadas de agulha em diferentes regifes
anatdbmicas de uma vaca ap6s administracao epidural intercoccigea de cloridrato de detomidina nas doses de 35
MHg/Kg e 55 pug/Kg. A - Base da Cauda; B - Perineo; C - Lombar; D - Parte Superior do Membro Pélvico; E -
Abdominal Ventral; F - Ultima Costela.

B Analgesia Perineo
A Analgesia Base da Cauda 3
3 T mm Detzrmidina 38ugky
7] mm Detormiding 25ug'kg Detarmidina S5ugiy
Detomidina 55ug'kg
2- s 27
5 g
g &
w
1] 14
n-
LB B 8 8 &8 8 8 8 S 5 B 8 3
CR PSP l\.\@ {L"P {,;AE' R P - «,{p q?' §' «,,go
C Analgesia Lombar D Analgesia Parte Superior Memebro Pélvico
39 tomi " 35 Saton ;
mm Delomidna 35ug'kg mm Cetomdina 3hugig
Detomidna S5ug'kyg Detomiding S5ugig
o 27 o 271
=3 [
3 S
] 0
w L
14 1

8 65 65 8 & &8 & & 8 S & 3
A PN S PR S B 08 S S ‘\,{p o8 {l'bp o8
E Analgesia Abdomen Ventral I Analgesia Ultima Costela
3+ ) . 3 . A
mm Detoridina 35ugMy mm Detormding 38ug'ky
Detormadina SSugig Datorradina S5ug'ig
o 27 o 27
8 ]
& &
14 14
0= T T T T 0- T T T T T
ﬁ 5 ‘\3 Q\ Q\ £ £ £ A ‘,\Q <D \‘3 Q
IR IR e .\'{‘? &.3? «..ba? «..,;:é" B 08 S & «0 4\“’ ,@P‘ &

Fonte: os autores.
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Quando analisado os efeitos promovidos em abdémen ventral e (ltima costela, os resultados foram
idénticos, onde ambas as doses foram capazes de promover efeito analgésico, porém ao utilizar a dose
de 55 pg/Kg, tal efeito teve duracdo de T5 a T360, sendo classificado de T5 a T180 em escore
analgésico intenso, decaindo em T240 para moderado e T360 para discreto, enquanto empregando a
dose de 35 pg/Kg, os efeitos analgésicos se deu em T5 até T60, sendo em T15 e T30 de carater intenso
(Figura 1E e 1F).

Discussao

O presente estudo foi um teste piloto e avaliou o efeito analgésico promovido pela administracao de
cloridrato de detomidina pela via epidural intercoccigea, em duas diferentes doses, para o
desenvolvimento da técnica e estudos posteriores, devido a escassez literaria utilizando cloridrato de
detomidina por via epidural em bovinos, onde até o atual momento h& essa avaliacdo analgésica na
espécie bubalina (MARZOK et al., 2017).

A detomidina é relatada na literatura pela sua capacidade sedativa em bovinos (GITTEL et al., 2021;
LIN et al., 2003), e nao foram encontrados, salvo melhor juizo, estudos que evidenciassem o efeito
analgésico desse farmaco pela via epidural intercoccigea em bovinos. Dada essa questdo, a
necessidade de evidenciar uma dose segura para uso em bovinos por essa via é importante para as
condutas terapéuticas veterinarias. E para evidenciar se as doses preconizadas nesse estudo
atingiriam essa capacidade analgésica com poucos ou nenhum efeito sedativo, utilizou-se estimulos
algicos.

Contudo, utilizou-se estimulos algicos mecanicos, através de picadas de agulhas em regifes pré-
estabelecidas, os quais se mostraram eficientes quanto a promoc¢do algica, sendo que o animal
esbocou reacao frente ao emprego do mesmo. Ha relatos do emprego da técnica de promocéo algica
reproduzida nesse teste piloto, em espécies como a bovina e bubalina (DEROSSI et al., 2010; MARZOK
et al., 2016; MARZOK et al., 2017; SINGH et al., 2005; VESAL et al., 2013), onde também houve
sucesso quanto a algesia proporcionada ao animal, se tratando entdo, de um método eficaz para
avaliagdo em estudos de analgesia.

Os resultados evidenciaram que a alteracéo na dose empregada, promoveu distintos efeitos quanto
a intensidade, duracéo e local de acdo. Ao empregar a dose de 55 pg/Kg, os escores de analgesia
tiveram predominancia de analgesia completa em todas as regides, alcangando analgesia completa até
T120, moderada em T180 e discreta em T240 e perdurando além do tempo estabelecido para o teste
piloto de 360 minutos de observacéo. Além disso, a analgesia foi observada a partir de 5 minutos apos
administracdo. Esses resultados se assemelham aos obtidos por Marzok et al. (2017) ao utilizar a
detomidina por via epidural em bufalos na dose de 50 pg/Kg, em que obteve analgesia completa até
180 minutos na regido inguinal, perineo e flanco, com periodo de laténcia de 15 minutos ja
apresentando analgesia completa, apds esse periodo, em 360 minutos ndo foi observado efeito
analgésico. Assim, a dose de 55 ug/Kg é eficaz para promocéo de analgesia nas regides estudadas,
conferindo analgesia completa até 120 minutos ap6s administracao, permitindo que procedimentos com
capacidade algica sejam realizados.

Quanto a dose de 35 pg/Kg, os escores de analgesia se mostraram variaveis quanto a regido,
promovendo analgesia discreta a completa, onde na regido de base da cauda foi observado analgesia
completa até 120 minutos, entretanto, ao observar as demais regiées de estudo o efeito analgésico se
mostra menor a medida que se distancia do sitio de administracdo. Quando comparado a dose de 55
Mg/Kg, é possivel observar que o efeito analgésico é dose-dependente, evidenciando um efeito
analgésico de menor intensidade e duragdo quando comparado ao tratamento de dose superior. Além
disso, conclui-se que o pico do efeito analgésico, se d& entre 15 e 30 minutos apés a administragao.
Contudo o periodo de laténcia foi de 5 minutos, se assemelhando ao observado na dose de 55 pg/Kg.
Entretanto ndo ha trabalhos cientificos presentes na literatura empregando doses semelhantes com a
finalidade de avaliar efeitos analgésicos, somente quanto a capacidade sedativa do mesmo, quando
Gittel et al. (2021) utilizou a dose de 30 ug/Kg em bezerros.

Dessa forma, o efeito analgésico pode apresentar alteracdes especificas de intensidade e duracdo
guando administrados detomidina em diferentes doses pela via epidural intercoccigea, tornando
necessario mais estudos de doses para determinacéo e elucidacédo quanto aos efeitos promovidos.
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Esse estudo foi uma etapa importante para desenvolvimento de pesquisa com inclusdo de mais
animais, uma vez que foi possivel determinar doses de analgésico frente ao teste algico empregado,
sem que haja riscos a integridade do animal.

Conclusao

Conclui-se que o emprego da detomidina nas doses estabelecidas promoveram analgesia nas
regibes de estudo frente ao teste algico empregado, sendo que a dose de 55 pg/Kg demonstrou
analgesia de maior intensidade, com tempo de laténcia semelhante e de maior duracdo, do que na
dose de 35 ug/Kg administrados pela via epidural intercoccigea.
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