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Resumo

Farmacos alfa 2 agonista podem produzir efeitos adversos, modificando parametros fisioldgicos devido
a presenca de receptores alfa adrenérgicos em diferentes 6rgdos. Assim, objetivou-se comparar os
efeitos da administracdo de detomidina nas doses de 35 pg/Kg e 55 pg/Kg pela via epidural
intercoccigea sobre parametros fisiologicos em uma vaca higida em um teste piloto, para
estabelecimento de uma dose segura, afins de desenvolver pesquisas futuras. Foram avaliados
frequéncias cardiacas e respiratorias, sedagao e ataxia, antes da administragao (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 as doses promoveram bradicardia e bradipneia, sem ultrapassar os limites
fisiol6gicos, bem como a promogédo de sedacéo e ataxia, com o pico de efeito em T15 e T30, sendo a
dose de 55 pg/Kg apresentou efeitos e alteragbes de maior intensidade e duracdo. Conclui-se que
ambas as doses empregadas, foram capazes de promover alteracdes fisioldgicas, de maneira mais
intensa no tratamento de maior dose, porém sem prejudicar o bem-estar do animal.

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

Em bovinos, corriqueiramente, procedimentos clinico-cirirgicos sdo executados por meio do
emprego de técnicas de analgesia local e/ou regional, tendo em vista que 0 mesmo proporciona maior
estabilidade fisiol6gica ao paciente, além da possibilidade da realizacdo de procedimentos com o
animal em estacdo e sem a necessidade do submetimento a anestesia geral, tendo em vista que a
campo, a falta de instalag8es cirdrgicas e o alto custo, inviabiliza o emprego da mesma (MARZOK; EL-
KHODERY, 2017).

Frente a isso, além da contencéo fisica, métodos quimicos sdo extremamente eficientes para a
promocéo de analgesia e sedacdo (MARZOK; EL-KHODERY, 2017). A gama de classe farmacoldgica
que pode ser empregada pela via epidural, flexibiliza a terapéutica a ser instaurada, dentre elas, as
principais sdo os alfa 2 agonistas, dissociativos, opioides, anestésicos locais, anti-inflamatérios néo
esteroidais, corticoides, dentre outros (ISMAIL, 2016).

A classe dos alfa 2 agonista se destaca quando a promocdo de sedacdo e analgesia, pela
estimulacdo de receptores alfa 2 adrenérgicos, localizados no corno dorsal da medula, sendo o
exemplar mais difundido representado pela xilazina (ISMAIL, 2016), entretanto relatos empregando a
detomidina por via epidural na espécie em questéo sdo escassos.

Assim, esse trabalho objetivou comparar os efeitos da administracdo de cloridrato de detomidina
nas doses de 35 pg/Kg e 55 pg/Kg pela via epidural intercoccigea (Ccl-Cc2) sobre parametros
fisioldgicos 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 aprovacdo CEUA-ALEGRE 012/22.
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Por se tratar de um estudo piloto, utilizou-se uma vaca da raga girolando, 6 anos, 555 Kg, higida
mediante exame hematolégico e coproparasitolégico, que foi submetida a tricotomia ampla da regido
sacrococcigea, seguido de antissepsia da regido a ser puncionada e das méaos do anestesista. O local
a ser puncionado foi identificado por meio de palpacéo e elevacéo dorsal da cauda, com o animal em
estacdo. Apos identificagdo do primeiro espaco intercoccigeo (Ccl-Cc2), uma agulha hipodérmica 18G
1 12 (1.2 x40 mm) foi introduzida em um angulo de 45° em relacao a pele do animal, em sentido cranio-
ventral, até atingir o espaco epidural sendo confirmado sua localizagdo por meio do teste de aspiracédo
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 modificacdes.

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 pg/Kg, no animal em estacdo, contido por um tronco de
contengdo para a espécie em questdo. Para adogao de tais doses, foi levado em consideracao 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 administracao do volume total do farmaco foi preconizada
em um periodo de um minuto.

Os dados dos parametros fisiolégicos foram coletados 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 apo6s a administracao.

Foram avaliadas as frequéncias cardiaca (FC) e respiratoria (FR), escores de sedacéo e ataxia. As
FC e FR foram aferidas por meio de estetoscépio clinico e ausculta, por um periodo de 1 minuto, em
gue a ausculta cardiaca foi realizada na regido pré-cordial e computada em batimentos por minuto
(bpm) e a respiratéria nos campos pulmonares correspondentes, sendo monitorada por movimentos
por minuto (mpm).

Os escores de sedac¢do foram mensurados por meio de uma escala numeérica em 4 graus, avaliando
a resposta do animal a estimulos externos frente ao tratamento, bem como o posicionamento de
cabeca, conforme descrito por Marzok et al. (2017): Grau O (sem sedacdo) - animal alerta, sem
alteracdo na atitude normal; Grau 1 (sedacdo suave) - discreta queda de cabeca, desvio de pescoco,
gueda da palpebra superior e protusao da lingua; Grau 2 (sedagcdo moderada) - evidente queda de
cabeca, e tbnus muscular relaxado; Grau 3 (sedacdo profunda) - queda de cabeca e palpebras
superiores, extremo desvio de pescogo, protusdo da lingua e tdnus muscular extremamente relaxado.

O escore de ataxia foi avaliado em 4 graus, frente a habilidade do animal em compensar puxdes e
empurrdes em seu flanco e cauda enquanto em estacdo, como descrito por DeRossi et al. (2010): Grau
0 - nenhuma mudanca na posi¢cdo do membro; Grau 1 - leve descoordenac¢éo, porém, com capacidade
de andar preservada; Grau 2 - moderada descoordenacdo e evidente ataxia; Grau 3 - severa
descoordenacao e decubito.

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

Resultados

As frequéncias cardiaca (FC) e respiratoria (FR) demonstraram variacao ao longo dos 360 minutos
de estudo. Em relacédo a FC, o tratamento de cloridrato de detomidina na dose de 55 pg/Kg, apresentou
reducéo no nimero de batimentos por minutos (bpm) ao longo dos 360 minutos quando comparado ao
valor basal (T0), enquanto no tratamento utilizando a dose de 35 pg/Kg, os valores de FC apresentou
decréscimo aos 5 minutos (T5) apds a administracao, perdurando até T60 quando comparado ao valor
basal, sendo que apoés esse periodo a mesma retorna aos nimeros correspondentes ao basal.

Em relacdo a FR, quando empregado a dose de 55 pg/Kg, apresentou depressao nos movimentos
por minuto (mpm) em T15 até T240, enquanto na dose de 35 pg/Kg houve comportamento semelhante,
porém, tendo inicio em T30 se estendendo até T120.

Quando comparados esses parametros entre as doses empregadas, pode-se observar que a dose
mais alta promoveu depressao cardiorrespiratéria duradoura, apesar de ndo ocasionar impactos
clinicos negativos no animal, enquanto utilizando-se uma dose mais baixa, essa depresséo
cardiorrespiratéria se mostrou transitéria e discreta. Os parametros fisiolégicos aferidos durante o
estudo estdo representados na Figura 1.
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Figura 1- Valores absolutos de frequéncias cardiaca e respiratdria de uma vaca ap6s administragao epidural
intercoccigea de cloridrato de detomidina nas doses de 35 ug/Kg e 55 ug/Kg.
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Fonte: os autores.

Quando analisados os escores de sedacdo promovidos pelas doses administradas, pode-se
observar que o emprego da dose de 55 pg/Kg promoveu sedacgéo de intensidade discreta a moderada
durante os 360 minutos do estudo apds sua administracdo, observando escores maiores em T15, T30
e T60, enquanto quando utilizado a dose de 35 pg/Kg o escore de sedacédo se deu de intensidade
discreta a moderada nos intervalos T5, T15, T30 e T60, sendo o pico em T30. Em relacdo a esse
parametro, quando comparada as duas doses, verifica-se que o0 emprego da maior dose promove
escore de sedacao duradouro, atingindo os 360 minutos de observacao.

O escore de ataxia se mostrou variavel quanto a intensidade e duracé@o entre as doses, onde ao
empregar 55 pg/Kg promoveu-se ataxia de intensidade discreta a intensa, com duracdo de T5 a T240,
sendo em T15 e T30 o pico maximo desse efeito, enquanto quando utilizado esse farmaco na dose de
35 ug/Kg, pode-se observar escores de intensidade discreta a moderada, de inicio em T5 e término em
T60, com o pico de efeito em T15 e T30. Quando comparadas as doses e sua capacidade de promover
ataxia, verifica-se que a dose mais alta (55 pg/Kg) foi capaz de promover ataxia intensa e duradoura.
Os escores de sedacao e ataxia obtidos durante o estudo estdo representados na Figura 2.

Figura 2 — Escores de sedacéo e ataxia de uma vaca apds administracéo epidural intercoccigea de cloridrato
de detomidina nas doses de 35 ug/Kg e 55 ug/Kg.
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Fonte: os autores.
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Discusséao

Neste teste piloto avaliou-se as alteracdes fisiolégicas promovidas pela administracao de cloridrato
de detomidina pela via epidural intercoccigea, em duas doses diferentes, para o desenvolvimento da
técnica e estudos posteriores, tendo em vista as possiveis alteragdes fisiol6gicas promovidas pelos alfa
2 agonista nas demais espécies e vias de administracdo como relatado na literatura (GITTEL et al.,
2021; KAUKINEN et al., 2011; LIN et al., 2003; PRADO et al., 1999; TAHMASBI et al., 2023).

Foram observados os seguintes efeitos em ambas as doses de cloridrato de detomidina (35 pg/Kg
e 55 ug/Kg): alteracéo de FC e FR, capacidade de promover efeito sedativo e ataxia de intensidade e
duracdo variando de acordo com a dose empregada, sendo doses mais altas manifestando maiores
alteracdes cardiorrespiratérias e escores de sedacdo e ataxia em que o animal veio a decubito em T30,
porém se levantou voluntariamente sem que interferisse nas coletas dos intervalos seguintes, 0 mesmo
observado por Gittel et al. (2021) e Lin et al. (2003) quando empregados em bezerros na dose de 30
pg/kg e Marzok et al. (2017) em bufalos utilizando 50 pug/Kg, sem ocorréncia de decubito. Contudo, os
efeitos observados eram esperados devido o potencial dos alfa 2 agonista de promover bradicardia,
bradipneia, vasodilatagéo, sedacéo, dentre outros, como descrito na literatura.

Com a analise dos resultados, o pico dos efeitos observados se deu entre T15 e T30, se
assemelhando com o estudo de Salonen et al. (1989), em que se avaliou a farmacocinética da
detomidina em vacas pela via intramuscular e intravenosa, onde o pico de concentragdo plasmatica se
deu em torno de 15 minutos apds a administra¢do e o tempo de meia vida de eliminacdo se deu em
1,32 horas pela via intravenosa e 2,56 horas pela via intramuscular. Portanto, apesar da utilizacéo de
vias de administracdo distintas, os efeitos observados se assemelham, provavelmente pela ampla
distribuicdo dos receptores adrenérgicos no corpo, além da propriedade altamente lipossolivel da
detomidina, conferindo a ela uma rapida absorcéo a via sistémica.

Quanto ao periodo de laténcia dos efeitos sedativos e de ataxia, ambos os tratamentos se
mostraram precoces, sendo 0 mesmo observado em trabalhos empregando a detomidina em diferentes
espécies (GITTEL et al., 2021; MARZOK et al., 2017), isso ocorrendo possivelmente pelo carater
altamente lipossoluvel da detomidina. Quanto o tempo de duracéo se mostrou variavel frente a dose
empregada, onde Marzok et al. (2017) utilizando a dose de 50 pg/Kg em bufalos observou efeitos até
180 minutos apds a administragdo, com laténcia de até 15 minuto e um pico do efeito sedativo de 30
até 60 minutos, onde no presente estudo piloto observou-se efeitos durante os 360 minutos na dose de
55 pg/Kg, enquanto Gittel et al., 2021 observou efeitos sedativos por até 60 minutos utilizando 30 pug/Kg
em bezerros, semelhante ao observado no presente estudo com a dose de 35 pg/Kg.

Dessa forma, alteracdes especificas podem ser encontradas quando administrados detomidina em
diferentes doses pela via epidural intercoccigea, tornando necessario mais estudos de doses para
determinagcdo e elucidacdo quanto aos efeitos promovidos. Entretanto, apesar das alteracdes
observadas, as mesmas ndo ocorreram de maneira abrupta os parametros fisiolégicos avaliados,
sendo esperadas ao administrar farmacos da classe alfa 2 agonista.

Esse estudo foi uma etapa importante para desenvolvimento de pesquisa com inclusdo de mais
animais, uma vez que foi possivel determinar uma dose de carater seguro, sem que haja riscos a
integridade do animal.

Conclusao

Frente ao exposto, conclui-se que ambas as doses empregadas (35 pg/Kg e 55 pg/Kg), foram
capazes de promover alterages fisiolégicas, de maneira mais intensa no tratamento de maior dose,
porém sem prejudicar o bem-estar do animal, enquanto a dose de 35 ug/Kg se mostrou mais segura
devido a ndo ocorréncia de decubito e alteracdo fisiologica discretas, sendo preconizada para o
desenvolvimento de um posterior estudo.
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