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EFEITOS CARDIORRESPIRATORIOS E COMPORTAMENTAIS DA
DEXMEDETOMIDINA, ASSOCIADA OU NAO A MEPERIDINA, EM JUMENTOS
NORDESTINOS (Equus asinus)

RESUMO - O uso de associag¢des de agonistas adrenérgicos a-2 e opioides
para obtencédo de efeitos neuroleptoanalgésicos € amplamente estudado. Entretanto,
poucos estudos foram descritos em asininos. Diante do exposto, objetivou-se
estudar a eficacia da associacdo de dexmedetomidina e meperidina em jumentos.
Foram utilizados cinco jumentos, SRD, um macho e quatro fémeas, pesando entre
104 e 150 kg, submetidos aleatoriamente a quatro protocolos experimentais com
intervalo de 15 dias entre eles: Tratamento DM - dexmedetomidina (0,005 mg/kg) IV
e meperidina (4 mg/kg) IM; tratamento C - administracdo de placebo IV e IM;
tratamento D - dexmedetomidina (0,005 mg/kg) IV e placebo IM e tratamento M —
placebo IV e meperidina (4 mg/kg) IM. Foram avaliadas FC, f, PAS, PAD, PAM,
PVC, IC, IS, IRVP, pH, PaO,, PaCO,, Sa0O,, temperatura corpOrea, altura de cabeca,
sedacdo, ataxia e motilidade intestinal, antes e apés 5, 10, 20, 30, 45 e 60 minutos
das administrac6es dos tratamentos. Observou-se reducdo entre 55% e 70% nas
medidas de altura de cabeca (p<0,05) respectivamente nos tratamentos D e DM.
Para esses observou-se diminuicdo da frequéncia respiratoria (p<0,05) a partir de 5
e 20 minutos, respectivamente, sem alteragcdes nas PaO,, PaCO, e pH. Houve
diminuicdo do IC nos tratamentos D e DM em relacdo ao tratamento C ap6s 5
minutos, e nos tratamentos D e M, apds 10 minutos da administracdo. Assume-se
gue a associacdo neuroleptoanalgésicas de dexmedetomidina e meperidina
promove sedacdo satisfatoria com minimos efeitos cardiorrespiratérios e
hemogasométricos em jumentos higidos.

Palavras-chave: Agonistas adrenérgicos alfa-2, débito cardiaco, pressao arterial,
sedacéo, termodiluicéo.
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CARDIORESPIRATORY AND BEHAVIORAL EFFECTS OF DEXMEDETOMIDINE
ASSOCIATED OR NOT TO MEPERIDINE, IN NORTHWESTERN DONKEYS

(Equus asinus)

ABSTRACT - The neuroleptoanalgesic effects of opioids and alpha-2
adrenergic agonists have been widely studied in horses. However, there is a paucity
of information regarding this association in donkeys. Therefore, we ought to
evaluated the neuroleptic association of dexmedetomidine and meperidina in these
species. Five mixed-breed donkeys, one male and four female, weighting between
104 to 155kg were used on the study. The animals were submitted to four treatments
in a randomized crossover study, with a minimun of 15 days between treatments of
washout period. Treatment protocols were stablished as follows: treatment DM -
dexmedetomidine (0,005 mg/kg) IV and meperidine (4 mg/kg) IM; treatment C -
placebo IV and IM; Group D: dexmedetomidine (0,005 mg/kg) IV and placebo IM;
Group M: placebo IV and meperidine (4mg/kg) IM. There were evaluated HR, RR,
SAP, DAP, MAP, CVP, cardiac output indexed to weight, stroke volume indexed to
weight, periferic resistance indexed to weight, pH, PaO,, PaCO,, SaO,, body
temperature, head height, sedation, ataxia and intestinal motility before and 5, 10,
20, 30, 45, 60 minutes after administration of treatments. There was a reduction of
55% and 70% in head height values (p<0.05) in groups D and DM, respectively. In
these same treatments, respiratory rate decreased (p<0.05) 5 and 20 minutes after
treatment in groups D and DM, repectively. The Cl was decreased in treatments D
and DM compared to treatment C 5 minutes after administration, and in treatments D
and M after 10 minutes of administration. In conclusion, the neuroleptoanalgesic
association of dexmedetomidine and meperidine promotes satisfactory sedation with
minimal effects on cardiorespiratory, hemodynamic and blood gas parameter in
healthy donkeys.

Keywords: a-2 adrenergic agonists, arterial pressure, cardiac output, sedation,

thermodilution.
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1. INTRODUCAO

Poucas sao as evidéncias sobre a origem dos jumentos nordestinos, sendo a
hipotese mais aceita a descendéncia de asininos provenientes do norte da Africa,
trazidos por Martin Afonso de Souza, da ilha da Madeira e do arquipélago das ilhas
Canarias para Sao Vicente em 1534. Ha relatos que Thomé de Souza em 1549
transportou animais oriundos de Cabo Verde para a Bahia (TORRES; JARDIM,
1956).

O jumento nordestino é considerado uma “raca natural” que ocupa geografica
gue abrange da Bahia até o Maranhdo, de ambiente e clima semi-arido. Em 2014, a
populacdo mundial de asininos era cerca de 43 milhdes, sendo um milhdo destes
encontrados em territério brasileiro (FAO, 2011), porém, conforme IBGE (2010),
cerca de 90% destes animais estdo na regido nordeste do Brasil. Este animal possui
grande importancia socioeconémica na regido nordeste, contibuindo por muitos anos
com o desenvolvimento regional (HERMSDORFF, 1956).

Os asininos (Equus asinus) sdo empregados para trabalho (carga) e possuem
valor reprodutivo na obtencédo de animais hibridos (Equus asinus x Equus caballus).
Além disso, toleram desidratacdo de até 30% em relagdo ao peso corporeo
(MATTHEWS; TAYLOR, 2000)

Essa espécie possui processo peculiar na biotransformacdo de alguns
farmacos, como fenilbutazona, oxifenbutazona, éter gliceril guaiacol, que exigem
ajustes na posologia se comparado aos equinos (KINABO; BOGAN, 1989;
MATTHEWS et al, 1997; MATTHEWS; TAYLOR; HARTSFIELD, 2005;
GROSENBAUGH; REINEMEYER; FIGUEIREDO, 2011; DE ROSA, 2014). Neste
contexto, os farmacos agonistas alfa-2 adrenérgicos, se utilizados nas doses
convencionais para equinos, induzem efeitos menos intensos (LIZARRAGA,;
SUMANO; BRUMBAUGH, 2004; MATTHEWS; TAYLOR; HARTSFIELD, 2005;
GROSENBAUGH; REINEMEYER; FIGUEIREDO, 2011).
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O emprego de sedativos e analgésicos, do grupo dos agonistas alfa-2
adrenérgicos é frequente nos equideos, seja para procedimentos diagnésticos,
cirdrgicos menores ou previamente a inducdo de anestesias inalatorias (KERR;
JONER; HUGGINS; EDWARDS, 1972; BRYANT; ENGLAND; CLARK, 1996;
FREEMAN et al.,, 2002; GRIMSRUD; MAMA; STEFFEY; STANLEY, 2012;
MARCILLA et al., 2012). Todavia, a associacao de farmacos opioides, fenotiazinicos
e agonistas alfa-2 tem sido fomentada, buscando reduzir doses e a ocorréncia de
efeitos adversos, potencializando os beneficios caracteristicos da técnica de
neuroleptoanalgesia (SPINOSA; GORNIAK; BENARDI, 2004).

S&ao muitos os protocolos anestésicos empregados para produzir sedacédo e
analgesia em equinos, porém, poucos sao os relatos de associacfes descritas para
uso em asininos e muares. Diversos protocolos empregados nos asininos néo
induzem respostas semelhantes as observadas em equinos, gerando inseguranca
guanto aos efeitos esperados. Sob esta Otica, buscou-se neste estudo obter
informacdes clinicas e hemodindmicas sobre o emprego da associacdo de

meperidina e dexmedetomidina em asininos nordestinos.

2. REVISAO DE LITERATURA
2.1. DEXMEDETOMIDINA

A dexmedetomidina é constituinte do grupo farmacolégico dos agonistas alfa-
2 e é quimicamente descrita como monocloridrato de (+)-4-(S)-[:2,3-dimetilfenil)etil]-
1H-imidazol. Possui coeficiente de particdo octanol:agua de 2,89 em pH 7,0 e alta
seletividade para receptores alfa-2, possui meia-vida curta e volume de distribuicdo
elevado (BETTSCHART-WOLFENSBERGER et al., 1999; BETTSCHART-
WOLFENSBERGER et al., 2005) quando comparado a mistura racémica (AANTAA,
SCHEININ, 1993). Também apresenta poténcia duas vezes maior que a
medetomidina quando empregada para sedagdo em equinos (SAVOLA; VIRTANEN,
1991; BETTSCHART-WOLFENSBERGER et al., 1999; KUUSELA et al., 2000).
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A dexmedetomidina pode ser utilizada para induzir analgesia complementar e
sedacéo em cavalos mantidos em posicdo quadrupedal, bem como para possibilitar
a execucao de procedimentos cirdrgicos, empregando juntamente o uso de bloqueio
anestésico local (MASSONE, 2011; MATTHEEWS; VAN LOON, 2013).

Inimeros estudos relatam o emprego da dexmedetomidina em equinos
(GRIMSRUD et al., 2012; BENMANSOUR; DUKE-NOVAKOVSKI, 2013; GOZALO-
MARCILLA et al., 2013a; BENMANSOUR et al., 2014; DUKE-NOVAKOVSKI et al.,
2015; GRIMSRUD et al., 2015) e poneis (BETTSCHART-WOLFENSBERGER et al.,
2005; GOZALO-MARCILLA et al.,, 2013a,b; GOZALO-MARCILLA et al., 2014),
porém nao ha na literatura consultada estudos sobre o uso deste farmaco em
asininos. Existe apenas a descricdo do uso de dose de 5 mcg/kg (2,5-10 mcg/kg) por
via intravenosa ou intramuscular, com efeitos dependentes da dose por 20-30
minutos (BIDWELL, 2010).

O potencial sedativo e analgésico dos agonistas alfa-2 adrenérgicos esta
associado a seletividade de acdo nos receptores adrenérgicos (alfa-1 e alfa-2). A
xilazina possui menor seletividade entre receptores alfa-2:alfa-1 com afinidade de
160:1 (ENGLAND; CLARKE, 1996). Outros exemplos desse grupo farmacoldgico
como a clonidina, detomidina e romifidina possuem relacdo de seletividade alfa-
2:alfa-1 variando entre 200:1 até 260:1 e medetomidina/dexmedetomidina 1620:1
(VALVERDE, 2010; WOJTASIAK-WYPART et al., 2012).

A administracdo de agonistas alfa-2 adrenérgicos induz elevacao na pressao
arterial acompanhada de bradicardia reflexa com subsequente diminuicdo do débito
cardiaco. Isto se deve a ativacdo de receptores noradrenérgicos pds-juncionais 0s
quais induzem vasoconstricdo por contracdo da musculatura lisa (BRYANT;
CLARKE; THOMPSON, 1996; ENGLAND; CLARKE., 1996; YAMASHITA et al.,
2000). Subsequentemente, observa-se uma reducdo na pressao arterial por
diminuicdo da atividade noradrenérgica do sistema nervoso simpatico (ENGLAND;
CLARKE, 1996; YAMASHITA et al., 2000; MARCILLA et al., 2012).

A ativacdo dos receptores alfa-2 pré-sinapticos autorregula a liberagédo de
noradrenalina e, consequentemente, reduz a agao deste neurotransmissor nas
células efetoras. Desta forma, a liberacédo desses receptores modula negativamente

a atividade do sistema nervoso central pela reducéo dos niveis de noradrenalina na
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fenda sinaptica, promovendo sedacdo (STENBERG, 1989; LEBLANC; CARON,
1990). A diminuicdo da atividade noradrenérgica no sistema reticular, principalmente
no Locus coeruleus, pode estar associada ao efeito analgésico, por modulacdo das
projecbes noradrenérgicas descendentes no corno dorsal da medula espinhal
(STENBERG, 1989); Além disso, seus efeitos nos equinos caracterizam-se por ptose
labial, palpebral e de cabeca, associado a ataxia (ENGLAND; CLARKE, 1996;
VALVERDE, 2010; SOUSA, 2016).

A diminuicdo de motilidade gastrintestinal e aumento do tempo de transito
intestinal dose-dependente pode ser notada apds administracdo de agonistas alfa-2
(GARNER; AMEND; ROSBOROUGH, 1971; ADAMS; LAMAR; MASTY, 1984;
CLARKE; TAYLOR, 1986; ENGLAND & CLARKE, 1996; FREEMAN; ENGLAND,
2001), bem como a ocorréncia de hipoinsulinemia e hiperglicemia transitorias devido
a inibicdo da liberacdo de insulina nas células beta pancreaticas (BRYANT;
ENGLAND; CLARKE, 1991; MAMA et al., 2009; GRIMSRUD; MAMA; STEFFEY;
STANLEY, 2012).

De Rosa (2014) relata que a xilazina nas doses de 0,5, 1 e 1,5 mg/kg IV
produziram sedacdo em jumentos nordestinos durante 30, 45 e 60 minutos
respectivamente. A menor dose administrada nédo alterou a frequéncia respiratéria,

diferindo das demais doses, que promoveram depressao respiratoria.

Estudos sobre a associacdo de agonistas alfa-2 e opioides buscam o
incremento da sedacado e analgesia, utilizando doses reduzidas (CLARKE; PATON,
1988; JOUBERT,; BRIGGS; GERBER, 1999; EL-KAMMAR; GAD, 2014; SOUSA,
2016), induzindo a uma menor depressdo cardiorrespiratéria e hemodinadmica em
animais em posicdo quadrupedal, viabilizando procedimentos cirdrgicos com
bloqueios anestésicos locais apenas (MATTHEEWS; VAN LOON, 2013). Estas
associacbes também sdo empregadas previamente a inducdo da anestesia

intravenosa e inalatoria.

2.2.MEPERIDINA
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Os opioides sédo farmacos derivados do Opio empregados para tratar a dor
(GUTSTEIN; AKIL, 2001). Quando associados a sedativos ou tranquilizantes,
produzem a neuroleptoanalgesia (TAYLOR, 1985), que caracteriza-se por efeitos
sedativos e analgésicos, sem perda de consciéncia e com baixa incidéncia de
efeitos adversos (SPINOSA, GORNIAK; BENARDI, 2004), tais como aumento da
atividade locomotora, excitagcdo (PASCOE et al, 1991) e interferindo na motilidade
gastrointestinal.

Os opioides agonistas-pu (Mu) produzem analgesia por inibicdo da transmissao
ascendente dos estimulos nociceptivos provenientes do corno dorsal da medula
espinhal e ativam os circuitos descendentes de controle da dor (GUTSTEIN; AKIL,
2001). Além disso, induzem depressao respiratéria dose-dependente, caracterizada
por bradipnéia, diminuicdo da PaO, e aumento da PaCO,, por atuacdo nos centros
respiratérios do tronco cerebral reduzindo a resposta fisioléogica ao aumento de
diéxido de carbono (GUTSTEIN; AKIL, 2001). MUIR; SKARDA e SHEEHAN (1978)
descrevem aumento da frequéncia cardiaca, pressao arterial e débito cardiaco sem
alteracdes em pH, PaO, e PaCO, arterial em cavalos adultos sem indicios de dor
apos administracdo de opioides como a morfina, meperidina, oximorfona ou

pentazocina.

A meperidina € o primeiro opioide sintético introduzido para uso terapéutico,
possuindo acdo agonista em receptores p (Mu) e k (Kappa), causando excitacao e
sedacéo, e analgesia por ambos receptores (MUIR, 1991). A poténcia analgésica da
meperidina é dez vezes menor que a morfina, possuindo maior periodo de laténcia
e, duragéo de efeito menor (MOLL; PABLO; PUROHIT, 1989), possuindo meia-vida
de distribuicdo e eliminacdo curtas ap6s administracédo IV em equinos (WATERMAN,;
AMIN, 1992). A meperidina € biotransformada no figado e excretada por via renal
(GUTSTEIN; AKIL, 2001).

Esse farmaco induz aumento transitério da frequéncia cardiaca, por acdo
anticolinérgica, devido a semelhanca de sua estrutura quimica com a atropina
(LAMONT; MATTHEWS, 2007; WAGNER, 2009), que eleva a pressao arterial
média. Os efeitos adversos, da meperidina podem causar degranulagdo de
mastocitos e liberacdo de histamina (SPINOSA, GORNIAK; BENARDI, 2004), de
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maneira similar & morfina e, consequentemente, produz vasodilatacdo periférica,
diminuicBo da resisténcia vascular periférica e inibicdo do reflexo dos
baroreceptores, induzindo hipotensdo (GUTSTEIN; AKIL, 2001). No sistema
gastrintestinal, a administracdo de morfina reduz a motilidade, a frequéncia de
defecagéo, a ocorréncia de movimentos intestinais e aumenta o tempo de transito
gastrintestinal (BOSCAN; VAN HOOGMOED; FARVER; SNYDER, 2006;
FIGUEIREDO; MUIR; SAMS, 2012).

POUYAN et al. (2017) relatam boa sedagdo com o uso da associacao xilazina
(0,2 mg/kg 1IV) e meperidina (2 mg/kg IM) em cavalos aos 45-120 minutos apos
administracdo. Estes autores referem aumento da frequénia cardiaca entre 30 e 60
minutos e diminuicdo da frequéncia respiratéria 15 a 30 minutos ap6s administracao,

respectivamente.

A associacdo de acepromazina (0,025 — 0,05 mgkg™) e meperidina (4 mgkg™)
foi descrita em modelo experimental de obstrucdo intestinal em cavalos (LOPES,
2010) e reparo de lesBes toracicas com equinos em posicdo quadrupedal (CANOLA,
2012). Além disso, Carneiro (2013) avaliou os efeitos desta neuroleptoanalgesia em
equinos saudaveis em relacdo a sua estabilidade cardiovascular, recomendando-a

para procedimentos em posi¢cao quadrupedal.

Dentre as associacdes de agonistas alfa-2 e opioides descritos em asininos
estdo xilazina ou detomidina com butorfanol (JOUBERT; BRIGGS; GERBER,;
GOTTSCHALK, 1999; EL-KAMMAR; GAD, 2014) e xilazina com meperidina
(SOUSA, 2016), ndo havendo descricdo sobre a administragdo de meperidina ou
dexmedetomidina associadas ou ndo nesta espécie, bem como a seguranca e

eficcia desta associacao.

3. OBJETIVOS
3.1.Gerais

o Avaliar os efeitos sedativos, cardiorrespiratérios e hemogasomeétricos

da administracéo de dexmedetomidina associada ou ndo a meperidina em jumentos.
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3.2.Especificos

o Avaliar as alteragbes cardiorrespiratorias da dexmedetomidina
associada ou ndo a meperidina em jumentos, por meio de hemogasometria arterial.
° Avaliar os efeitos sedativos da administracdo isolada ou associacéo de

dexmedetomidina e meperidina em asininos.

4. MATERIAL E METODOS

4.1.COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS

Este estudo foi aprovado pela Comisséo de Etica no Uso de Animais (CEUA)
da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias da Universidade Estadual Paulista
“Julio de Mesquita Filho” Campus de Jaboticabal (FCAV-UNESP), conforme o
Protocolo n°® 16.664/16.

4.2.ANIMAIS

O estudo foi desenvolvido no Laboratério de Anestesiologia Experimental de
Grandes Animais da FCAV/UNESP - Campus de Jaboticabal. Foram utilizados cinco
asininos adultos, sem raca definida, sendo um macho castrado e quatro fémeas,
com peso variando entre 104-150 kg. Todos animais foram submetidos a avaliacéo
clinica e exame laboratorial (hemograma e proteina plasmatica total) e considerados
higidos previamente a realizacdo do estudo. Os animais foram mantidos em piquete
com agua ad libitum e alimentacédo com silagem de milho uma vez ao dia, durante o

periodo do estudo.

4.3.DELINEAMENTO EXPERIMENTAL
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O delineamento experimental utilizado foi em blocos casualizados e duplo
cego, sendo todos animais submetidos aos quatro tratamentos (n=5) propostos, com

intervalo de 15 dias entre os procedimentos experimentais, a saber:

o Tratamento controle (C), administracdo de agua bidestilada (Placebo),
em volume equivalente & dose de 5 mcg/kg de dexmedetomidina® por via
intravenosa (IV) e volume equivalente & dose de 4 mg/kg de meperidina® por via
intramuscular (IM);

o Tratamento meperidina (M), foram tratados com placebo, em volume
equivalente a dose de 5 mcg/kg de dexmedetomidina IV, associado a 4 mg/kg de
meperidina IM;

o Tratamento dexmedetomidina (D), foram tratados com 5 mcg/kg de
dexmedetomidina IV, associado a placebo em volume equivalente a dose de 4mg/kg
de meperidina IM;

o Tratamento dexmedetomidina associado a meperidina (DM), foram
tratados com 5 mcg/kg de dexmedetomidina IV, associado a 4 mg/kg de meperidina

IM.

4.4.PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Os animais foram mantidos em baias do laboratério de Apoio a Pesquisa do
Departamento de Clinica e Cirurgia Veterinaria da FCAV/UNESP — Campus de
Jaboticabal e submetidos a jejum alimentar por um periodo de oito horas
previamente ao inicio de cada procedimento experimental. Posteriormente, foram
mantidos em tronco de contencdo em sala com temperatura climatizada (25°C), os
guais permaneceram por 20 minutos para adaptacdo ao ambiente e posterior
periodo de instrumentacdo. Realizou-se tricotomia da face cranial até a porcao
média da face lateral em regido cervical bilateral e regido dorsal do pavilhdo
auricular esquerdo, sobre a artéria auricular caudal. Antissepsia cirargica foi

realizada para implantacéo de cateter’ na veia jugular esquerda, cateter introdutor

! Dexdomitor® 0,5mg/ml — Orion Corporation Espoo, Finlandia.
% Cloridrato de petidina — Unido Quimica Farmacéutica bNacional, Embu-Guagu-SP, Brasil.
® BD Angiocath 14G, Becton Dickinson Ind. Cirdrgicas Ltda., Sado Paulo, Brasil.
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8,5F* na veia jugular direita e artéria auricular caudal® esquerda, ap6s bloqueio
anestésico induzido com pomada anestésica®. Um adaptador’ foi acoplado na
extremidade dos cateteres. Realizou-se bloqueio local com lidocaina® e bupivacaina®
sem vasoconstritor no ponto de implantacdo de cateter introdutor no terco médio da
veia jugular direita. Através do lumen deste cateter introduziu-se cateter de artéria
pulmonar (Swan-Ganz)'® cuja extremidade foi posicionada no interior da artéria
pulmonar. A confirmacéo do posicionamento foi realizada por meio de tracado de
pressdo (Figura 1) e monitor multiparamétrico'*, conforme descrito por Bonagura &

Muir (1991) e ecocardiografia®

Para a avaliacdo eletrocardiografica®® os eletrodos foram posicionados na
derivacéo base-apice ao lado esquerdo do térax de cada animal, para avaliacdo dos
efeitos induzidos pelos tratamentos propostos.

Os animais foram avaliados antes e até 60 minutos da administracéo de cada

tratamento (Figura 2), em momentos pré-definidos descritos abaixo:
| - MB: Avaliacdo basal, imediatamente antes da administracdo do tratamento.

Il - M5, M10, M20, M30, M45 e M60: representa o periodo de 5, 10, 20, 30, 45

e 60 minutos apés administracao do tratamento.

* Kit introdutor percutaneo (Intro-Flex) 8,5F — Edwards lifesciences, Sdo Paulo-SP, Brasil.

®> BD Angiocath 20G, Becton Dickinson Ind. Cirdrgicas Ltda., Sdo Paulo, Brasil.

® Emla — AstraZeneca, Cotia-SP, Brasil.

’ Adaptador PRN — Becton Dickinson Ind. Cirlrgicas Ltda., S&o Paulo, Brasil.

8 Xylestesin 2% - Cristalia, Itapira-SP, Brasil.

° Neocaina 0,75% - Cristalia, Itapira-SP, Brasil.

197 5 French Arrow balloon thermodilution cateter, Arrow. International Inc., Reading, PA., USA.
! Monitor DX2010, Dixtal, Manaus - AM, Brasil.

2 My Lab30 VET Gold, Esaote. Itélia

® ECGPC versao 1.10 — Tecnologia Eletrdnica Brasileira (TEB).
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Figura 1. Tracado de pressdo por meio de monitor multiparamétrico, indicando o
posicionamento da extremidade do cateter de Swan Ganz em jumentos. A)
Atrio direito; B) Ventriculo direito; C) Entrada da artéria pulmonar; D) Interior
da artéria pulmonar.
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Administracao
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Figura 2. llustracdo dos intervalso de mensuragcéo dos parametros e da administracéo
dos tratamentos. LAEGA/FCAV/UNESP - Jaboticabal, 2016.

4.4.1.AVALIACAO CARDIORRESPIRATORIA

A frequéncia cardiaca (FC em batimentos por minuto - bpm) e ritmo cardiaco,
foram registrados pelo tracado eletrocardiografico (ECG), por meio de

eletrocardiografia computadorizada, em derivagcdo base-apice, colocando-se o
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eletrodo negativo na regido cervical, proximo a articulacdo escapuloumeral
esquerda, sendo o eletrodo positivo posicionado no quinto espaco intercostal,
imediatamente atras da articulagcdo umeroradioulnar e o eletrodo de referéncia fixado
na regido escapular (PEROTTA, 2009).

A frequéncia respiratoria (f) foi mensurada em movimentos por minuto, por
meio de visualizacdo do movimento do gradil costal. A hemogasometria arterial foi
realizada mediante coleta de um mL de sangue em seringa previamente
heparinizada®®, da artéria auricular caudal. As amostras sanguineas foram injetadas
em analisador automético de gases sanguineos™. Desta anélise obteve-se valores
de potencial hidrogeniénico (pH), pressao parcial de oxigénio arterial (PaO, - em
mmHg), pressao parcial de dioxido de carbono arterial (PaCO, — em mmHg),
concentracdo de ions bicarbonato (HCO3z - em mmol/L), excesso de base (EB —
mmol/L) e saturacdo de oxihemoglobina do sangue arterial (SaO, — em %), sendo
que os valores foram corrigidos pela temperatura corpérea (TC — em graus Celsius),
mensurada por termistor localizado na extremidade distal do cateter de Swan-Ganz.

A pressao arterial sistdlica, diastolica e média (PAS, PAD e PAM — em
mmHg), pressdo venosa central (PVC — em mmHg) e pressdo média da artéria
pulmonar (PAPm - em mmHg), foram avaliadas por meio de monitor

multiparamétrico™®.

O débito cardiaco (DC — em L/min), foi determinado administrando-se
rapidamente (2 segundos) 5 mL de solucdo glicofisiolégica’’ mantida sob
refrigeracdo (temperatura entre 0 e 4°C) previamente e durante o estudo, pelo limen
do cateter de Swan-Ganz. O volume administrado para mensuracdo do débito
cardiaco foi previamente definido em estudo piloto, administrando-se 3, 5, 7 e 10 mL
de solucdo glicofisiolégica em jumentos nordestinos. As mensuracdes foram
realizadas até a obtencédo de trés valores de DC com diferenca menor que 0,5 L/min
entre eles (MUIR; SKARDA; MILNE, 1976). A constante de computacéo utilizada foi
do modelo do cateter Swan-Ganz 131HF7, de 0,247.

" Hepamax-s — Blausiegel Ind. Ltda., Cotia — SP, Brasil.

> OMNI C - Roche Diagnostics GmbH, Mannhein, Alemanha.

1% Monitor LW9x, Digicare Biomedical Technology Inc. Boyton Beach-FL, USA
7 Solugdo Glicofisiolgica, Fresenius Kabi Brasil Ltda., Ceara, Brasil.
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O indice cardiaco (IC — L/min/m?), volume sistélico (VS — L/bat), indice
sistdlico (IS — L/bat.m?), resisténcia vascular periférica (RVP — em dinas.seg/cm®) e
indice da resisténcia vascular periférica (IRVP — em dina.seg/cm®.m?) foram obtidos

por meio de calculos pelas formulas descritas a sequir:

e IC=DC/ASC
Sendo ASC = Area de superficie corpérea (m?), estimada em funcéo
do peso dos animais (DUCKETT, 1995).
ASC = Peso (kg)®®®’/10
e VS=DC/FC
e IS=IC/FC
e RVP = (PAM-PVC) X 80/DC
Sendo 80 é o fator de correcdo (mmHg.min/L para dinas.seg/cm®
e |RVP = (PAM-PVC) X 80/IC

4.4.2 AVALIACAO COMPORTAMENTAL

A avaliacdo comportamental foi realizada antes das demais avaliagOes, para
nao sofrer interferéncia por estimulos ambientais, sendo posteriormente avaliados os

demais parametros cardiorrespiratorios, respectivamente.

Os parametros comportamentais foram sob avaliacdo cega, por unico
avaliador, reduzindo variagbes subjetivas. A altura de cabeca (AC) em relacdo ao
solo foi mensurada pela distancia do labio inferior ao chao (Figura 3), por meio de
régua graduada em centimetros fixada na parede da sala experimental. Os
resultados obtidos foram convertidos em percentuais da manutencdo de AC,

segundo formula abaixo:

% manutengdo AC = Valor AC (cm) do tempo avaliado
Valor AC (cm) do tempo basal

Ataxia e sedacédo foram avaliados por escores, utilizando modelo adaptado ao
descrito por Taylor et al. (2014), classificando a ataxia em quatro escores: Grau O:
indicando auséncia de ataxia; Grau 1: ataxia leve, com pouco movimento corpéreo e

discreto apoio no tronco; Grau 2: ataxia moderada, animal balanca o corpo e apoia-
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se no tronco de forma evidente; Grau 3: ataxia severa, animal apoia-se no tronco de
forma evidente, balanca sobre os membros pélvicos, flexiona as articulagbes de

carpo e/ou tarso, respectivamente.

A sedacao foi avaliada por adaptacdo do método descrito por Taylor et al.
(2014), sendo classificado em quatro escores: Grau 0: auséncia de sedacao, animal
alerta, com postura normal e resposta ao contato; Grau 1: sedagéo leve, diminuicéo
discreta da altura de cabeca, relaxamento da musculatura facial e labios, com
resposta ao contato; Grau 2: sedacdo moderada, cabeca préxima ao chdo, com
membros em base ampla e leve resposta ao contato; Grau 3: sedacdo intensa,

animal quase caindo ou decubito, sem resposta alguma ao contato.

Figura 3. Animal mantido em tronco de contencdo para as avaliacdes
comportamentais e de altura de cabeca, por meio de régua graduada
fixada ao tronco. LAEGA/FCAV/UNESP — Jaboticabal, 2016.

A motilidade intestinal foi avaliada por meio de auscultacdo dos quatro
guadrantes (dorsal, ventral, direita e esquerda) com menos de um minuto entre o
posicionamento dos sitios e classificados da forma a seguir: zero = auséncia de
sons; um = sons tipo crepitacdo, pouco audiveis e abafados, uma vez por minuto;
dois = sons tipo crepitacdo, pouco audiveis e abafados, duas vezes por minuto; trés
= sons do tipo borborigmo, bem audiveis, uma vez por minuto; quatro = sons do tipo

borborigmo, bem audiveis duas vezes por minuto, sendo classificados de zero a
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dezesseis, sendo zero a auséncia de motilidade interstinal e dezesseis
hipermotilidade, respectivamente, adaptado de Carregaro et al. (2006) e Singh et al.
(1997).

4.5.ANALISE ESTATISTICA

Os parametros foram submetidos ao teste de normalidade de Shapiro-Wilk.
Para as avaliagbes entre momentos do mesmo tratamento e entre tratamentos em
cada momento, realizou-se Andlise de Variancia (ANOVA) de uma via para
mensuracdes repetidas, seguido pelo teste de Tukey para dados paramétricos e

teste de Kruskal-Wallis seguido do pés-teste de Dunn para dados ndo paramétricos.

Aplicou-se nivel de 5% de significancia para todos os testes estatisticos.
Todos os testes estatisticos foram realizados por meio do programa SigmaPlot 11.0
(Systat Software Inc).

5. RESULTADOS
5.1.AVALIACAO CARDIORRESPIRATORIA

Os parametros FC, f, pH, PaO,, PaCO,, SO, e TC estédo descritos na Tabela
1 e os parametros PAM, PAPm, PVC, IC, IS e IRVP estéo descritos na Tabela 2.

Observou-se aumento na FC apenas no tratamento C e apenas em Mjp em
relacdo ao Mg, ndo havendo diferenca ao longo do tempo em D, DM e M ou entre
tratamentos. A f diminuiu significativamente ao longo do tempo em relacdo ao
momento basal a partir do M,y no tratamento D e a partir do Ms no tratamento DM.
N&o houve diferenca entre tratamentos.

Com relacdo aos parametros pH, PaO,, PaCO; e SO, nado houveram
diferencas estatisticas nos tratamentos, ao longo do tempo ou entre os tratamentos.

A TC diminuiu significativamente em relagcédo ao basal, a partir de M3 no
tratamento D e a partir de Mys no tratamento DM. N&o houve diferenca entre os
tratamentos.

A PAM aumentou significativamente em relacdo ao basal de Ms até My, no

tratamento C. No tratamento D, houve aumento e diminuicdo significantes em
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relacdo ao basal em Ms e Mgg respectivamente. No tratamento M, houve aumento
significativo em Mgo apenas. Houve diferenca entre os tratamentos D e M em Meo.

N&o houveram diferencas estatisticamente significantes ao longo do tempo e
entre os tratamentos para as variaveis PAPm e PVC.

O DC aumentou significativamente em relacdo ao basal em M no tratamento
C. No tratamento D, houve diminuicao significativa em Ms, My € Mys em relagéo ao
basal. Houve diminuicéo significante entre os tratamentos C e DM em M.

O IC reduziu significativamente em relacdo ao basal em My, no tratamento C.
No tratamento D, houve diminuicdo significativa em Ms e My, apenas. Houveram
diminui¢des significativas nos tratamentos D e DM com relagédo ao C em Ms e nos
tratamentos D e M em relacdo ao C em M.

O IRVP teve aumento significativo em relacdo ao basal em Ms e Miy no

tratamento D.

Tabela 1. Médias e desvios-padrdo (média = DP) da FC, f, pH, Pa02, PaCO,, SO, e Tc de asininos
(n=5) obtidos antes e 5, 10, 20, 30, 45 e 60 minutos ap6s administracdo de placebo (C),
dexmedetomidina (D), meperidina (M) ou dexmedetomidina associada a meperidina (DM),
FCAV/UNESP - Jaboticabal, 2016.

Mg Ms Mio M2o Mazo Mas Meo

C 4518 56+7 66+19% 54+1 57+12 48+11 4819
FC D 5016 44412 42411 4248 4149 4248 4447
(bpm) DM 51+7 43+9 43+6 43+4 45+6 4247 4142

M 4719 45114 57433 51+24 52+18 4619 42+8

C 14+4 2018 20+4 2319 18+10 16+6 16+3
f D 26+13 16+6 18+4 12+0° 12+5% 14+3° 12+5%
(mpm) DM 25412 15+5° 13+6° 11+5° 12+7° 14+7° 13+4°

M 1817 16+6 1713 12+3 12+2 13+2 11+2

C 7,43+0,02 7,42+0,04 7,40+0,03 7,40%0,02 7,40%0,02 7,42+0,04 7,42+0,04
pH D 7,41+0,02 7,4040,03 7,41+0,03 7,41+0,01 7,42+0,02 7,43+0,02 7,41+0,01

DM 7,41+0,04 7,40+0,08 7,38+0,04 7,40+0,04 7,44+0,06 7,40+0,04 7,41+0,04

M 7,41++0,03 7,41+0,02 7,39+0,02 7,41+0,06 7,41+0,05 7,42+0,08 7,43+0,07

C 111,1+£10,3 112,8+11,6 100,6+32,3 111+11,4 109,3+12 126,3+17,6 110,9+15,2
PaO, D 109,248 106,249,1 109,3+6,3 116+12,3 116,4+12,6 110,7+£23,5 118,9+8,3
(mmHg) DM 111,449,3 101,9+28,5 100+5,8 113,621 133,3+43,8 108+7,6 115,5+12,9

M 113,247,2 113,7+£13,6 104,1+3,8 106,2+5,8 108+12,6 107+9,4 112+11,5

C 35,9+3,4 37,3+1,7 39,1+2,7 38,2+1 37,4+2,3 35,5+4,1 34,614
PaCoO, D 34,2+3,6 37,813,4 36,8+3,9 37,9+2,1 38,9+4,3 36,416,1 39,3+2,8
(mmHg) DM 36,7+2,4 38,1+8,6 41,2+3,1 38,7+4,9 32,8+13,9 39,3+4,5 39,6+3,9

M 37,2125 36+3,2 38,1+2,9 37,5+4,2 37,9+3,7 38,4+5,6 36,3+4,7

C 98,2+0,5 98,3+0,6 94,5+8,5 98+0,5 97,940,7 98,6+0,7 98,1+0,7
SO, D 98,1+0,4 97,8+0,8 98,1+0,5 98,4+0,5 98,4+0,7 97,9+1,9 98,6+0,3
(%) DM 98,1+0,6 96,5+2,5 97,2+0,7 98+0,8 98,6+0,7 97,9+0,6 98,3+0,6

M 98,2+0,6 98,2+0,5 97,7+0,5 98+0,5 98,1+0,5 98+0,9 98,2+0,9

C 37,8+0,6 37,8+0,7 37,8+0,6 37,8+0,6 37,8+0,6 37,8+0,6 37,8+0,5
TC D 37,6%0,2 37,6+0,3 37,5+0,3 37,3+%0,4 37,3+0,4% 37,3+0,3% 37,2+0,4%
(°C) DM 38+0,5 38+0,5 37,8+0,4 37,7+0,5 37,5+0,5 37+0,7% 36,9+0,6%

M 37,8+0,4 37,60,3 37,5+0,3 37,4+0,3 37,4+0,3 37,3+0,2 37,5+0,1

“n ek

Simbolo “a@” na linha indica valor diferente de Mg, Simbolo
Teste de Tukey (p=<0,05).

indica valor diferente apenas do tratamento C.
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Figura 4. Valores médios da frequéncias cardiaca (FC — bpm) de asininos
submetidos ao tratamento com placebo (C), dexmedetomidina (D),
meperidina (M) ou dexmedetomidina associado a meperidina (DM).
LAEGA/FCAV/UNESP - Jaboticabal, 2016.

a0 -

fimprm)

=]

———y—- DM
—_— e — il

D T T T T T T T
BASAL ME M10 M20 Ma0 M45 M0

Momentos

Figura 5. Valores médios da frequéncia respiratéria (f — mpm) de asininos
submetidos ao tratamento com placebo (C), dexmedetomidina (D),
meperidina (M) ou dexmedetomidina associado a meperidina (DM).
LAEGA/FCAV/UNESP - Jaboticabal, 2016.
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Figura 6. Valores médios do potencial hidrogeniénico (pH — mol/L) de asininos
submetidos ao tratamento com placebo (C), dexmedetomidina (D),
meperidina (M) ou dexmedetomidina associado a meperidina (DM).
LAEGA/FCAV/UNESP - Jaboticabal, 2016.
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Figura 7. Valores meédios de pressao parcial de oxigénio no sangue arterial (PaO, —
mmHg) de asininos submetidos ao tratamento com placebo (C),
dexmedetomidina (D), meperidina (M) ou dexmedetomidina associado a
meperidina (DM). LAEGA/FCAV/UNESP - Jaboticabal, 2016.
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Figura 8. Valores médios de pressdo parcial de diéxido de carbono no sangue
arterial (PaO, — mmHg) de asininos submetidos ao tratamento com
placebo (C), dexmedetomidina (D), meperidina (M) ou dexmedetomidina
associado a meperidina (DM). LAEGA/FCAV/UNESP - Jaboticabal, 2016.
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Figura 9. Valores médios de saturacao de oxihemoglobina no sangue arterial (SO, -

%) de asininos

submetidos ao

tratamento

com placebo

(©),

dexmedetomidina (D), meperidina (M) ou dexmedetomidina associado a
meperidina (DM). LAEGA/FCAV/UNESP - Jaboticabal, 2016.
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Figura 10. Valores médios de temperatura corporea (TC - °C) de asininos
submetidos ao tratamento com placebo (C), dexmedetomidina (D),
meperidina (M) ou dexmedetomidina associado a meperidina (DM).
LAEGA/FCAV/UNESP - Jaboticabal, 2016.
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Figura 11. Valores médios de pressao arterial média (PAM — mmHg) de asininos
submetidos ao tratamento com placebo (C), dexmedetomidina (D),
meperidina (M) ou dexmedetomidina associado a meperidina (DM).
LAEGA/FCAV/UNESP - Jaboticabal, 2016.






Tabela 2. Médias e desvio-padrdo (média + DP) da PAM, PAPm, PVC, IC, IS, IRVP de asininos (n=5) obtidos antes e 5, 10, 20, 30, 45 e 60 minutos apds
administragdo de agua bidestilada (C), dexmedetomidina (D), meperidina (M) ou dexmedetomidina associada a meperidina (DM), FCAV/UNESP -
Jaboticabal, 2016.

MB MS MlO MZO M30 M45 M60

C 104+13 134172 134£20° 126+18° 12416 110+11 10619
PAM D 1009 123+12° 112+13 103+18 909 70+33 85+4*
(mmHg) DM 112420 11717 103+15 103+10 98+11 99+13 9617

M 105+15 120+26 112420 123425 122413 121412 124+8*

C 2022 234 22+4 2215 21%3 2022 103
PAPM D 1845 19+3 17+3 1622 1623 1622 18+2
(mmHg) DM 19+4 1846 19+4 18+3 1545 1624 1746

M 1847 21+7 2246 2147 20+7 1947 19+8

C 4%3 4x2 614 514 4x4 4x4 3£3
PVC D 743 11+2 93 8+3 9+4 6+3 8+3
(mmHg) DM 547 715 10£10 416 545 547 745

M 6+6 65 55 6+7 8+9 10+6 945

C 4,0660,91 5,819+0,91 5,701%1,97° 4,580+1,43 5,087+1,62 4,266+1,44 4,359:1,13
IC D 4,5100,52 3,212+0,57% 3,276+0,57* 3,157+0,39° 3,542+1,25 3,228+0,45 3,863+0,49
(L/min/m?) DM 3,467+0,24 3,142+0,95* 4,325+1,11 2,799+0,46 2,820+0,35 3,369+1,42 2,552+0,72

M 3,695+0,44 2,612+0,51 2,800+0,38* 2,971+0,36 3,350+0,83 2,800+0,90 3,802+1,60

C 0,086+0,011 0,098+0,020 0,092+0,033 0,0790,024 0,089:0,032 0,083:0,024 0,085:0,018
IS D 0,091+0,011 0,076+0,021 0,082+0,027 0,079+0,025 0,088+0,030 0,080+0,024 0,089+0,08
(L/bat.min.m?) DM 0,075+0,012 0,071+0,021 0,090+0,037 0,059+0,024 0,056+0,013 0,074+0,033 0,063+0,022

M 0,077+0,018 0,058+0,004 0,066+0,013 0,070+0,009 0,077+0,024 0,065+0,016 0,092+0,032

c 2082,6+321,2 1779,9+401,1 2155,4+1487,4 2448,8+1433,8 2342,8+1521,9 2335,8+1130,6 1985,8+626,1
IRVP D 1653,5+248,9 2854,2+493,3° 2593,8+535,4° 2404,2+483,8 2036,31677,9 2005,8+274,1 1630,7+274,6
(dina.seg/cm®) DM 2244,1+579,9 3448,6+837,0 2890,2+633,4 2462,9+504,2 2396,6+1000,2 3277,4+2579,4 2103,1+1106,8

M 2282,6+299,3 3322,9+1721,4 2119,9+721,9 3416,8+£1266,3 3200,2+249,4 2907,3+939,7 3899,7+1282,3

“an

Simbolo “a@” na linha indica valor diferente de Mg, Simbolo “*” na coluna indica valor diferente do tratamento C. Teste de Tukey (p<0,05).
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Figura 12. Valores médios pressdo média da artéria pulmonar (PAPm — mmHg) de
asininos submetidos ao tratamento com placebo (C), dexmedetomidina
(D), meperidina (M) ou dexmedetomidina associado a meperidina (DM).
LAEGA/FCAV/UNESP - Jaboticabal, 2016.
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Figura 13. Valores médios de pressao venosa central (PVC — mmHg de asininos
submetidos ao tratamento com placebo (C), dexmedetomidina (D),
meperidina (M) ou dexmedetomidina associado a meperidina (DM).
LAEGA/FCAV/UNESP - Jaboticabal, 2016.
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Figura 14. Valores médios indice cardiaco (IC - L/min/m?) de asininos submetidos ao
tratamento com placebo (C), dexmedetomidina (D), meperidina (M) ou
dexmedetomidina associado a meperidina (DM). LAEGA/FCAV/UNESP -
Jaboticabal, 2016.
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Figura 15. Valores médios de indice sistdlico (IS - L/bat.min.m?) de asininos
submetidos ao tratamento com placebo (C), dexmedetomidina (D),
meperidina (M) ou dexmedetomidina associado a meperidina (DM).
LAEGA/FCAV/UNESP - Jaboticabal, 2016.
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Figura 16. Valores médios indice de resisténcia vascular periférica (IRVP -
dina.seg/cm®.m?) de asininos submetidos ao tratamento com placebo (C),
dexmedetomidina (D), meperidina (M) ou dexmedetomidina associado a
meperidina (DM). LAEGA/FCAV/UNESP - Jaboticabal, 2016.

5.2.AVALIACAO COMPORTAMENTAL E MOTILIDADE INTESTINAL

Os valores de AC estédo descritos na Tabela 3. A AC apresentou diminui¢cao
significativa em relacdo ao basal nos tratamentos DM e D, a partir de Ms e Mo até
Meo, respectivamente. Houve diminuicdo significativa da AC no tratamento DM
comparado ao tratamento C em Mg € Mys.

Os valores de sedacgédo, ataxia e motilidade intestinal estdo descritos na
Tabela 4 e ndo apresentaram diferenca estatistica.

Durante o periodo experimental houve uma intercorréncia com um animal do
tratamento M, compativel com reacdo histaminérgica, apresentando sudorese
intensa mas permanecendo em posicdo quadrupedal até o término do tempo

experimental.
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Tabela 3. Média e desvio-padrio da altura de cabeca (AC - % de manutencédo) de asininos (n=5)
obtidos antes e 5, 10, 20, 30, 45 e 60 minutos apés administracdo de agua bidestilada (C),
dexmedetomidina (D), meperidina (M) ou dexmedetomidina associado a meperidina (DM).
LAEGA/FCAV/UNESP — Jaboticabal, 2016.

Mg Ms Mio Mzo Mo Mas Méeo
Alturad 100 0,960,16 0,95£0,17 0,92+0,13 0,96+0,18 0,97+0,09 0,910,20
C;t::gae 100 0,74+0,10 0,62+0,10° 0,47+0,13" 0,45+0,182 0,57+0,312 0,66+0,11°
(cm) OM 100 045:044° 0,410,30° 0,40+0,31° 0,320,312 0,300,272 0,52+0,21°
M 100 0,88+0,43 0,88+0,46 0,75+0,41 0,77+0,40 0,65+0,35 0,80+0,29

“n

Simbolo “a” na linha indica valor diferente de Mg, Simbolo “*” na coluna indica valor diferente do tratamento C.
Teste de Tukey (p<0,05).
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Figura 17. Valores médios de altura de cabeca (AC - % de variacdo) de asininos
submetidos ao tratamento com placebo (C), dexmedetomidina (D),

meperidina (M) ou dexmedetomidina associado a meperidina (DM).
LAEGA/FCAV/UNESP-Jaboticabal, 2016.
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Tabela 4. valores de mediana, minima e maxima [mediana (minima — méaxima)] da sedaco, ataxia
e motilidade intestinal de asininos (n=5) obtidos antes e 5, 10, 20, 30, 45 e 60 minutos administracéo
de agua bidestilada (C), dexmedetomidina (D), meperidina (M) ou dexmedetomidina associado a
meperidina (DM). LAEGA/FCAV/UNESP — Jaboticabal, 2016.

SEDAGCAO ATAXIA MOTILIDADE INTESTINAL
MOMENTOS C D DM M C D DM M C D DM M
M 0 0 0 0 0 0 0 0 6 7 8 8
B (0-0) (0-0) (0-0) (0-0) (0-0) (0-0) (0-0) (0-0) (6-7) (6-8) (7-8) (7-8)
M 0 0 2 0 0 0 2 0
° (0-0) (0-1) (0-2) (0-1) (0-0) (0-1) (0-2) (0-2)
M 0 1 2 0 0 1 2 0
10 (00 (11 @12 (02 (0-0) (120 (0-2) (0-2
M 0 1 2 1 0 1 2 1 7 4 5 4
2 (0-0) (1-2) (2-3) (0-1) (0-0) (1-2) (2-3) (0-2) (6-8) (4-5) (5-6) (4-5)
M 0 2 2 1 0 1 2 1
30 (0-0) (1-2) (2-3) (0-1) (0-0) (1-2) (2-2) (0-2)
M 0 1 2 1 0 1 2 1 7 6 5 5
45 (0-0) (1-1) (22 (0-2) (0-0) (0-1) (1-2) (1-2) (6-8) (6-8) (4-6) (4-6)
M 0 1 1 0 0 0 1 0 8 6 5 6
€0 (0-0) (0-1) (0-2) (0-1) (0-0) (0-1) (1-2) (0-1) (6-8) (6-8) (4-7) (6-6)

Simbolo “a” na linha indica valor diferente de Mg, Simbolo “*” na coluna indica valor diferente do tratamento C.
Teste de Dunn (p<0,05).

6. DISCUSSAO

O emprego de dexmedetomidina associada a meperidina induziu sedacao
mais pronunciada em relagdo aos demais tratamento, com estabilidade
hemodinamica nos jumentos. Sabe-se que o0 uso de agonistas alfa-2 em equideos
produz sedacao cuja intensidade depende da dose (MOSTAFA; FARAGA; ZOMOR,;
BASHANDY, 1995; BUERKLE; YAKSH, 1998; SOUSA, 2016). Por algumas vezes,
sdo exigidos, principalmente, para procedimentos com equideos em pé, a
complementacdo de sedacdo e analgesia associando-se opidides (EL-JOUBERT;
BRIGGS; GERBER; GOTTSCHALK, 1999; KAMMAR; GAD, 2014) com o propdésito
de aumentar a seguranca e potencializar os efeitos analgésicos dos agonistas alfa-2
com o animal mantido em tronco (SOUSA, 2016).

O aumento do efeito sedativo pode ser comprovado pela reducéo da distancia
da cabec¢a ao solo, com inicio aos cinco minutos apd6s administracdo. A reducéo
maxima de até 70% foi observada aos 45 minutos com a associacao
dexmedetomidina e meperidina, similar aos resultados de Rezende et al. (2014)
apos administracdo de 5 mcg/kg de dexmedetomidina IV em cavalos.
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Todavia, como ndo foi usado qualquer estimulo nociceptivo maior ndo se
pode assegurar aumento de eficacia analgésica muito embora fosse observada
menor reatividade a manipulacdo experimental no tratamento DM. De fato, para os
outros trés tratamentos o escore maximo e médio de sedacdo alcancado nédo foram
significativos em relacao ao tratamento DM.

As avaliagcbes comportamentais (sedagdo e ataxia) realizadas foram
adaptadas de modelos empregados em equinos (TAYLOR et al., 2014), e provara-se
pouco sensiveis na deteccdo de diferencas nos niveis de sedacdo em jumentos.
Porém, as mensuracbes da ataxia e sedagcdo por avaliagdo postural foram
evidenciadas clinicamente. Nestas avaliagbes, 0 escore de sedagao pronunciada,
com decubito, ndo foi observado, provavelmente devido as respostas metabdlicas
desta espécie frente aos farmacos empregados se comparado aos equinos (ROSA,
2014). Na literatura, € descrita a dificuldade em classificar escores de sedagdo em
jumentos por falta de métodos validados (LIZARRAGA; CASTILLO-ALCALA, 2015).
Entretando, as respostas observadas e anotadas neste estudo por meio da
mensuracao da AC, foram consideradas homogéneas e consistentes.

Ja foi descrita a ocorréncia de efeitos sinérgicos entre agonistas alfa-2 e
alguns opioides em equideos, promovendo reducdo em FC e f, com rapido inicio de
acao e prolongada duracdo de analgesia e sedacdo comparado a administracéo
isolada dos farmacos. Grint, Burford e Dugdale (2009) relataram que a sedacao
induzida pela associacdo dexmedetomidina e meperidina em caes foi profunda, pelo
sinergismo entre estes farmacos, juntamente com a acdo da meperidina em
receptores opioides K, relacionados com indu¢do de sedacdo (MUIR, 1991). Esses
mesmos autores observaram também reducdo da FC com esta associacao
comparado com o uso de dexmedetomidina apenas, ndo sendo observados efeitos
atropinoides atribuidos a meperidina (LAMONT; MATHEWS, 2007).

No presente estudo, observou-se aumento significativo da FC, PAS, PAD e
PAM no tratamento controle, apds administracdo de placebo. Esta resposta ao
tratamento ocorreu, provavelmente, devido a administracdo intramuscular desta
solucdo, que pelo pH acido, causou desconforto durante administracdo e em
periodos subsequentes (CASSIANI; RANGEL, 1999). Por sua vez, a FC diminuiu

nos primeiros cinco minutos apos administracdo dos tratamentos com
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dexmedetomidina, restabelecendo-se nos momentos subsequentes. Sabe-se que a
bradicardia reflexa por agonistas alfa-2 pode ocorrer em resposta ao aumento
transitorio da pressao arterial dependente da dose (YAMASHITA et al., 2000;
MARCILLA et al.,, 2012). Neste particular, a dose empregada nos asininos nao
induziu aumento sustentado na pressao arterial e, por conta disso, a reducéo da FC
foi fugaz. A auséncia de bradicardia, diminuicdo do DC e aumento seguido por
diminuicdo da PAM, efeitos comuns dos agonistas alfa-2 pode ser explicada por
diferencas farmacocinéticas, farmacodindmicas (DE ROSA, 2014), ou
comportamentais dos asininos, bem como pela administracdo de baixa dose de
dexmedetomidina. A dose empregada de 0,005 mg/kg foi descrita como
intermediéaria por Bidwell (2010), sendo a dose maxima descrita na espécie de 0,01
mg/kg.

Os resultados obtidos de FC diferem de El-Kammar e Gad (2008), que
descreveram reducdo na FC durante 120 minutos apdés administracao intravenosa
em jumentos tratados com associacdes de detomidina-butorfanol ou romifidina-
butorfanol, ndo sendo observado nesse estudo bradicardia apés administracdo de
associacdo de dexmedetomidina e meperidina em jumentos. Acredita-se que as
doses de dexmedetomidina e meperidina foram baixas para a espécie estudada,
apesar de observado sedacdo leve e moderada, respectivamente, com
dexmedetomidina isolada e a associac¢ao.

Reitemeyer, Klein e Deegen (1986) e Bettschart-Wolfensberger et al. (2005)
descrevem depressao respiratoria por xilazina e dexmedetomidina em cavalos e
poneis, 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 f com
duracdo de 60 minutos, corroborando Joubert, Briggs, Gerber e Gottschalk (1999)
gue relataram administragéo de detomidina-butorfanol em jumentos, e El-Kammar e
Gad (2014), que descreveram associa¢gbes de detomidina-butorfanol e romifidina-
butorfanol em asininos.

Embora a frequéncia respiratéria tenha diminuido, apés a administracdo de

dexmedetomidina isolada ou associada a meperidina, ndo ocorreu alteracdes
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hemogasométricas (pH, PO, e PCO,) do sangue arterial permaneceram inalterados,
tais evidéncias comportam-se de forma semelhante a xilazina e medetomidina em
equinos (KERR; JONER; HUGGINS; EDWARDS, 1972; KLIDE; CALDERWOOD;
SOMA, 1975; HASKINS; PEIFFER; STOWE, 1975; BUENO et al., 1999;
GRIMSRUD; MAMA; STEFFEY; STANLEY, 2012). H4 que se destacar que o volume
corrente e a ventilagao alveolar foram mantidos inalterados, mantendo valores de
gases arteriais constantes em cées e cavalos em posicdo quadrupedal (TURNER;
ILKIW; ROSE; WARREN, 1974; HASKINS; PEIFFER; STOWE, 1975; LAVOIE;
PASCOE; KURPERSHOEK, 1992).

Bettschart-Wolfensberger et al. (2005) relataram diminuicdo transitoria do VS
e IC apds administracdo de dexmedetomidina em pdneis, subsequente ao aumento
da pressdo arterial e da PAPm, retornando a valores basais em momentos
subsequentes. Sabe-se que os efeitos hemodinamicos dos agonistas alfa-2 sé&o
dependentes da dose (YAMASHITA et al.,, 2000), assim deve-se assumir que as
doses de dexmedetomidina e meperidina foram baixas para a espécie e por conta
disso ndo causou diminuicdo reflexa da FC, aumento da pressdo arterial por
vasoconstricao, e elevacao da PAPm.

A motilidade gastrintestinal ndo apresentou alteracdes relevantes, apesar do
conhecimento sobre os efeitos de farmacos destes dois tratamentos farmacol6gicos
sobre a motilidade, aumentando o tempo de transito intestinal e diminuicdo da
frequéncia de defecacdo e movimentos intestinais (BOSCAN et al., 2006).

A administracdo isolada de opioides pode induzir excitacdo e aumento da
atividade locomotora em equinos (CLARKE; PATON, 1988; WATERMAN; AMIN,
1992), degranulacdo de mastocitos e liberacédo de histamina (SPINOSA; GORNIAK;
BEDNARDI, 2004; LAMONT; MATHEWS, 2007), porém nao ocorreram alteracdes
comportamentais ap0s a administracdo isolada de meperidina intramuscular em
jumentos. Durante o estudo, provavelmente ocorreu reacédo histaminérgica, em um
animal, contudo ele permaneceu em posi¢cdo quadrupedal até o final do periodo
experimental.

Diante dos resultados observados poder-se-ia especular sobre a necessidade
de se empregar doses maiores para potencializar os efeitos sedativos e analgésicos

em asininos contidos de pé no tronco, pois neste estudo, ndo foram observados
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efeitos adversos maiores com a associagdo dexmedetomidina-meperidina,

sugerindo que ela foi segura e eficaz, podendo ser empregada em doses maiores.

7. CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos, infere-se que a administragdo de
dexmedetomidina e meperidina induziu sedacdo satisfatoria, sem interferir nos
parametros cardiorrespiratorios e hemogasométricos em jumentos nordestinos

mantidos em posi¢cao quadrupedal.
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APENDICE 1A

Altura de cabeca em relacdo ao solo, em % de manutencdo, de asininos (n=5)
submetidos a administracdo de placebo (C), dexmedetomidina (D), meperidina (M)

ou dexmedetomidina associada a meperidina (DM). LAEGA/FCAV/UNESP -
Jaboticabal, 2016.
TRATAMENTO C
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 1 0,73 0,85 0,74 0,73 0,90 0,73
2 1 1,17 1,23 1,10 1,20 1,10 1,20
3 1 0,94 0,87 0,93 0,94 0,96 0,85
4 1 1,00 0,99 0,97 1,10 1,00 1,00
5 1 0,90 1,10 0,86 0,90 1,00 0,98
TRATAMENTO D
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 1 0,78 0,63 0,28 0,21 0,28 0,55
2 1 0,65 0,44 0,60 0,58 0,89 0,74
3 1 0,89 0,68 0,39 0,33 0,36 0,65
4 1 0,75 0,65 0,57 0,65 0,91 0,80
5 1 0,62 0,67 0,47 0,49 0,35 0,57
TRATAMENTO M
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 1 1,30 1,20 0,78 0,76 0,61 0,95
2 1 0,22 0,19 0,22 0,22 0,24 0,37
3 1 1,20 1,30 1,18 1,23 - -
4 1 0,79 0,67 0,46 0,57 0,65 0,89
5 1 0,90 1,02 1,10 1,07 1,10 0,98
TRATAMENTO DM
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 1 0,14 0,10 0,19 0,14 0,20 0,36
2 1 0,03 0,31 0,17 0,10 0,17 0,31
3 1 0,14 0,17 0,17 0,20 0,28 0,62
4 1 0,87 0,63 0,67 0,31 0,10 0,52
5 1 0,97 0,81 0,81 0,85 0,78 0,83
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APENDICE 1B

Escores de sedacéo, de zero a trés, de asininos (n=5) submetidos a administracédo
de placebo (C), dexmedetomidina (D), meperidina (M) ou dexmedetomidina

associada a meperidina (DM). LAEGA/FCAV/UNESP - Jaboticabal, 2016.

TRATAMENTO C

ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 0 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0 0 0
TRATAMENTO D
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 0 1 1 1 2 1 1
2 0 2 2 2 2 0 0
3 0 0 1 2 2 2 0
4 0 0 1 1 1 1 1
5 0 0 1 1 1 1 1
TRATAMENTO M
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 0 0 0 1 1 1 0
2 0 2 3 2 2 2 2
3 0 0 0 0 0 - -
4 0 0 1 1 1 0 0
5 0 0 0 0 0 0 0
TRATAMENTO DM
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 0 3 3 3 3 3 1
2 0 2 2 3 3 2 2
3 0 2 2 2 2 2 0
4 0 0 1 2 2 2 2
5 0 0 0 0 0 0 0
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APENDICE 1C

Escores de ataxia, de zero a trés, de asininos (n=5) submetidos a administracéo de
placebo (C), dexmedetomidina (D), meperidina (M) ou dexmedetomidina associada a
meperidina (DM). LAEGA/FCAV/UNESP - Jaboticabal, 2016.

TRATAMENTO C

ANIMAL BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
3 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
4 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
TRATAMENTO D
ANIMAL BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 0,00 0,00 0,00 0,00 1,00 0,00 0,00
2 0,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 1,00
3 0,00 0,00 2,00 2,00 2,00 1,00 0,00
4 0,00 0,00 1,00 1,00 1,00 0,00 0,00
5 0,00 0,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
TRATAMENTO M
ANIMAL BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 0,00 0,00 0,00 1,00 1,00 1,00 0,00
2 0,00 2,00 2,00 3,00 3,00 3,00 2,00
3 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 - -
4 0,00 2,00 2,00 2,00 2,00 1,00 0,00
5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
TRATAMENTO DM
ANIMAL BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 0,00 2,00 2,00 3,00 2,00 2,00 1,00
2 0,00 2,00 2,00 3,00 3,00 3,00 2,00
3 0,00 2,00 2,00 2,00 2,00 1,00 1,00
4 0,00 0,00 0,00 2,00 2,00 2,00 2,00
5 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
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APENDICE 2A

Frequéncia cardiaca, em bat/min, de asininos (n=5) submetidos a administracédo
de placebo (C), dexmedetomidina (D), meperidina (M) ou dexmedetomidina

associada a meperidina (DM). LAEGA/FCAV/UNESP - Jaboticabal, 2016.

TRATAMENTO C

ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 34 52 56 54 56 35 41
2 54 70 71 74 58 53 56
3 52 51 97 54 74 63 52
4 52 69 69 56 49 50 60
5 44 53 53 53 61 54 47
TRATAMENTO D
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 48 64 59 53 46 42 48
2 55 42 38 45 43 53 50
3 57 46 45 45 51 47 49
4 50 33 32 34 30 34 36
5 41 37 35 33 35 34 35
TRATAMENTO M
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 42 37 40 41 45 49 44
2 59 36 38 37 36 40 35
3 57 49 46 46 44 41 42
4 45 38 38 45 52 33 36
5 52 56 52 44 48 48 48
TRATAMENTO DM
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 43 45 44 45 46 45 41
2 62 34 44 42 54 46 40
3 41 41 45 41 43 - -
4 39 37 35 35 34 36 34
5 51 69 116 93 81 58 53
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APENDICE

2B

Frequéncia respiratoria, em mov/min, de asininos (n=5) submetidos a
administracdo de placebo (C), dexmedetomidina (D), meperidina (M) ou
dexmedetomidina associada a meperidina (DM). LAEGA/FCAV/UNESP -
Jaboticabal, 2016.
TRATAMENTO C
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 12 16 20 16 14 20 20
2 12 34 24 28 12 14 12
3 16 16 24 20 34 24 16
4 44 40 40 36 28 26 30
5 20 20 16 36 20 10 16
TRATAMENTO D
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 16 12 14 12 10 10 8
2 44 12 14 12 8 14 10
3 32 20 20 12 20 16 20
4 12 12 18 12 8 16 8
5 26 26 24 12 12 16 12
TRATAMENTO M
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 16 24 16 12 8 12 12
2 14 10 20 12 12 12 8
3 12 14 12 8 12 - -
4 30 20 20 16 14 16 12
5 16 12 16 14 14 12 12
TRATAMENTO DM
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 12 10 10 10 8 8 8
2 40 14 12 8 8 12 8
3 24 16 12 12 13 16 12
4 16 12 8 6 8 8 9
5 32 24 24 20 24 24 28
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APENDICE 2C

Temperatura corpoOrea, em °C, de asininos (n=5) submetidos a administracao de
placebo (C), dexmedetomidina (D), meperidina (M) ou dexmedetomidina associada a

meperidina (DM). LAEGA/FCAV/UNESP — Jaboticabal, 2016.

TRATAMENTO C

ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 37,3 37,2 37,3 37,3 37,4 37,5 37,6
2 37,4 37,3 37,3 37,4 37,4 37,3 37,3
3 38,8 38,8 38,7 38,8 38,8 38,7 38,7
4 38 38 38,1 38,1 38,1 38 38
5 37,6 37,6 37,6 37,5 37,5 37,6 37,6
TRATAMENTO D
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 37,9 37,8 37,7 37,7 37,6 37,1 37,5
2 37,6 37,8 37,8 37,7 37,7 37,7 37,6
3 37,7 37,7 37,6 37,4 37,2 37,1 37,1
4 37,3 37,3 37,2 37 37 36,9 36,9
5 37,4 37,3 37,1 36,8 36,9 36,8 36,8
TRATAMENTO M
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 37,7 37,8 37,7 37,2 37,5 37,3 37,4
2 38,2 37,9 37,9 37,9 37,8 37,6 37,6
3 37,3 37,3 37,2 37,3 37,3 - -
4 37,5 37,6 37,5 37,2 37,1 37,1 -
5 38,2 37,2 37,1 37,2 37,2 37,3 37,5
TRATAMENTO DM
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 37,6 37,6 37,5 37 36,8 36,7 36,7
2 37,5 37,5 37,3 37,3 37 37 36,9
3 38,7 38,7 38,1 38,1 37,7 37,5 37,3
4 38,1 38,2 38 37,9 37,8 37,8 37,7
5 38,1 38 38,1 38,1 38 36,1 36
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APENDICE 2D

Potencial hidrogeniénico, de asininos (n=5)

submetidos a administracdo de

placebo (C), dexmedetomidina (D), meperidina (M) ou dexmedetomidina associada a

meperidina (DM). LAEGA/FCAV/UNESP — Jaboticabal, 2016.

TRATAMENTO C

ANIMAL | BASAL | M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 7,41 7,35 7,36 7,36 7,37 7,36 7,36
2 7,41 7,43 7,41 7,42 7,40 7,48 7,46
3 7,41 7,39 - - - - -
4 7,44 7,42 7,43 7,41 7,41 7,42 7,45
5 7,45 7,46 7,40 7,40 7,41 7,42 7,44
TRATAMENTO D
ANIMAL | BASAL | M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 7,43 7,41 7,43 7,43 7,42 7,43 7,43
2 7,38 7,37 7,38 7,41 7,38 7,41 7,40
3 7,41 7,43 7,44 7,42 7,43 7,45 7,43
4 7,42 7,38 7,38 7,39 7,41 7,41 7,41
5 7,43 7,42 7,43 7,41 7,43 7,44 7,41
TRATAMENTO M
ANIMAL | BASAL | M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 7,40 7,41 7,40 7,52 7,51 7,53 7,53
2 7,36 7,44 7,35 7,36 7,38 7,35 7,36
3 7,43 7,39 7,39 7,39 7,39 : :
4 7,43 7,42 7,41 7,41 7,43 7,42 7,44
5 i - ! 7,45 7,54 7,42 7,44
TRATAMENTO DM
ANIMAL | BASAL | M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 7,45 7,36 7,35 7,38 7,41 7,40 7,39
2 7,37 7,35 - 7,40 7,36 7,37 7,39
3 7,43 7,53 7,42 7,42 7,43 7,46 7,46
4 7,39 7,36 7,36 7,36 7,43 7,35 7,38
5 7,44 7,41 7,40 7,39 7,38 7,38 7,39
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APENDICE 2E

Pressdo parcial de oxigénio no sangue arterial, em mmHg, de asininos (n=5)
submetidos a administracdo de placebo (C), dexmedetomidina (D), meperidina (M)

ou dexmedetomidina associada a meperidina (DM). LAEGA/FCAV/UNESP -
Jaboticabal, 2016.
TRATAMENTO C
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 110,50 | 103,00 | 11190 | 106,60 | 114,20 | 109,80 | 104,30
2 96,00 108,70 | 108,70 96,20 89,00 154,40 92,00
3 119,80 | 124,30 - - - - -
4 109,30 | 131,50 | 114,10 | 127,20 | 113,80 | 127,90 | 112,50
5 115,50 | 104,60 | 122,20 | 115,60 | 109,30 | 126,00 | 133,80
TRATAMENTO D
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 116,60 | 103,00 | 107,60 | 106,80 | 107,30 | 130,20 | 109,70
2 110,60 94,50 99,50 100,80 99,20 111,30 | 111,10
3 114,10 | 115,40 | 109,60 | 120,20 | 129,40 | 122,30 | 120,60
4 95,90 102,80 | 114,30 | 132,10 | 123,60 | 119,20 | 124,20
5 109,00 | 115,50 | 115,30 | 119,90 | 122,70 70,40 128,90
TRATAMENTO M
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 113,60 | 102,60 | 100,80 | 102,30 89,90 108,20 | 110,60
2 102,70 | 136,90 99,60 106,90 | 106,70 98,80 97,30
3 113,90 | 114,40 | 107,90 | 113,60 | 112,80 - -
4 112,60 | 108,10 | 105,10 | 109,40 | 124,80 | 119,80 | 125,10
5 - - - 149,70 | 206,40 97,20 110,60
TRATAMENTO DM
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 109,90 77,20 93,10 95,40 120,50 | 115,40 | 118,60
2 101,60 78,80 - 108,80 98,10 104,00 99,60
3 124,00 | 134,80 | 104,30 | 104,30 | 103,50 | 114,70 | 134,90
4 110,20 | 116,70 | 101,60 | 109,90 | 138,10 | 108,70 | 113,80
5 123,00 | 106,50 | 107,30 98,80 105,60 | 101,10 | 114,70
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APENDICE 2F

Pressdo parcial de diéxido de carbono no sangue arterial, em mmHg, de
asininos (n=5) submetidos & administracdo de placebo (C), dexmedetomidina (D),

meperidina (M) dexmedetomidina associada a meperidina (DM).
LAEGA/FCAV/UNESP — Jaboticabal, 2016.
TRATAMENTO C
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 32,60 39,40 37,80 37,80 35,70 38,20 36,80
2 40,80 36,70 43,80 37,20 38,90 28,30 29,30
3 34,40 35,90 - - - - -
4 37,90 38,50 38,90 39,80 40,40 37,00 36,20
5 34,00 35,00 37,70 38,40 34,90 37,30 31,50
TRATAMENTO D
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 35,10 36,80 36,00 37,10 40,10 40,80 41,50
2 38,60 42,40 41,20 40,90 44,50 43,20 42,00
3 34,50 35,40 33,70 36,90 35,90 33,00 35,40
4 28,60 40,20 40,50 38,90 40,50 37,30 40,10
5 34,20 34,30 32,70 35,60 33,60 27,90 37,40
TRATAMENTO M
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 37,70 38,00 38,30 30,50 32,40 31,10 30,80
2 41 30,4 41,5 41,1 42,4 44,7 42,2
3 35,40 37,00 39,80 40,00 39,50 - -
4 37,20 38,20 37,40 38,80 37,20 38,60 36,70
5 34,60 36,60 33,70 37,20 38,00 39,10 35,40
TRATAMENTO DM
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 36,00 45,70 44,40 44,10 38,40 42,70 44,10
2 39,90 43,70 - 39,10 44,30 44,00 42,60
3 36,70 26,70 40,90 40,90 41,40 38,60 38,30
4 34,10 36,30 38,20 38,70 30,20 38,70 38,60
5 - - - 30,80 9,80 32,60 34,30
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APENDICE 2G

Concentracdo de ion bicarbonato no sangue arterial, em mmol/L, de asininos
(n=5) submetidos a administracdo de placebo (C), dexmedetomidina (D),
meperidina (M) ou dexmedetomidina associada a meperidina (DM).
LAEGA/FCAV/UNESP - Jaboticabal, 2016.

TRATAMENTO C

ANIMAL BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 20,20 21,10 | 20,80 | 20,90 | 20,10 | 21,00 | 20,30
2 25,00 23,90 | 26,90 | 23,30 | 23,70 | 20,40 | 20,50
3 21,10 20,80 - - - - -
4 25,10 24,00 | 2490 | 24,30 | 24,60 | 23,30 | 24,10
5 22,80 24,40 | 2290 | 23,00 | 21,50 | 23,40 | 20,70
TRATAMENTO D
ANIMAL BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 22,60 22,40 | 23,10 | 23,70 | 2540 | 26,10 | 26,00
2 22,40 23,60 | 23,80 | 25,10 | 25,70 | 26,50 | 25,30
3 21,20 22,50 | 22,40 | 23,40 | 23,10 | 22,40 | 23,10
4 18,10 2290 | 23,30 | 23,20 | 25,00 | 23,30 | 24,60
5 22,00 2150 | 21,40 | 21,80 | 22,00 | 18,70 | 23,10
TRATAMENTO M
ANIMAL BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 22,70 23,10 | 22,80 | 24,50 | 25,10 | 2540 | 24,80
2 22,40 20,00 | 22,20 | 22,50 | 24,20 | 23,80 | 23,30
3 23,10 22,00 | 23,70 | 23,40 | 23,20 - -
4 23,90 23,80 | 22,90 | 24,10 | 23,80 | 24,60 | 24,10
5 22,60 22,40 | 20,40 | 21,80 | 22,10 | 22,60 | 20,70
TRATAMENTO DM
ANIMAL BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 24,30 25,00 | 24,00 | 2550 | 24,10 | 25,70 | 25,70

22,50 23,70 - 23,30 | 24,60 | 25,10 | 25,10

23,60 21,30 | 25,80 | 25,80 | 26,80 | 26,50 | 26,60

19,90 19,80 | 21,10 | 21,00 | 19,60 | 20,50 | 22,30

a|bh (wiN

- - - 20,90 8,20 20,60 | 22,60
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APENDICE 2H

Excesso de base no sangue arterial, em mmol/L, de asininos (n=5) submetidos a
meperidina (M) ou

administracdo de placebo (C),

dexmedetomidina (D),

dexmedetomidina associada a meperidina (DM). LAEGA/FCAV/UNESP -
Jaboticabal, 2016.
TRATAMENTO C
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 -3,90 -4,10 -4,10 -4,10 -4,60 -3,10 -4,50
2 0,50 0,00 2,00 -0,80 -0,80 -2,40 -2,50
3 -2,60 -3,20 - - - - -
4 1,30 0,00 1,10 0,10 0,30 -0,80 0,20
5 -0,80 1,40 -1,30 -1,40 -2,70 -0,80 -2,90
TRATAMENTO D
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 -1,40 -1,90 -1,10 -0,40 1,00 1,70 1,50
2 -2,00 -1,40 -1,00 0,60 0,60 1,80 0,60
3 -2,80 -1,50 -1,40 -0,70 -0,90 -1,40 -0,60
4 -5,50 -2,00 -1,70 -1,20 0,30 -1,10 -0,10
5 -1,90 -2,60 -1,90 -2,50 -1,90 -4,80 -1,40
TRATAMENTO M
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 -1,40 -1,10 -1,70 2,10 2,10 2,60 2,80
2 -2,40 -2,60 -3,00 -2,50 -0,70 -1,80 -1,80
3 -0,90 -2,50 -1,00 -1,50 -1,50 - -
4 -0,20 -0,50 -1,30 -0,30 -0,40 0,20 0,10
5 -0,90 -1,80 -3,30 -2,60 -2,50 -2,20 -3,50
TRATAMENTO DM
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 0,40 -0,60 -1,40 0,20 -0,40 0,70 0,70
2 -2,40 -1,70 - -1,20 -0,90 -0,40 0,00
3 0,00 -0,40 1,60 1,60 2,50 2,60 2,90
4 -4,20 -4,80 -3,70 -3,70 -3,80 -4,60 -2,30
5 - - - -2,00 -12,30 -2,90 -0,60

70




APENDICE 2I

Saturacdo de oxihemoglobina no sangue arterial, em %, de asininos (n=5)
submetidos a administracdo de placebo (C), dexmedetomidina (D), meperidina (M)

ou dexmedetomidina associada a meperidina (DM). LAEGA/FCAV/UNESP -
Jaboticabal, 2016.
TRATAMENTO C
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 98,20 97,40 98,00 97,70 98,10 97,80 97,40
2 97,40 98,30 79,30 97,40 96,70 99,50 97,50
3 98,30 98,40 - - - - -
4 98,30 98,90 98,40 98,70 98,20 98,80 98,40
5 98,60 98,20 98,60 98,30 98,10 98,80 99,00
TRATAMENTO D
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 98,50 97,70 98,10 98,10 98,10 99,00 98,20
2 98,00 96,60 97,20 97,60 97,30 98,20 98,20
3 98,30 98,40 98,30 98,70 99,00 98,90 98,80
4 97,40 97,60 98,30 98,90 98,80 98,70 98,80
5 98,20 98,50 98,60 98,60 98,80 94,60 98,90
TRATAMENTO M
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 98,20 97,70 97,50 98,50 97,70 98,80 98,80
2 97,10 99,10 96,90 97,50 97,70 96,90 96,90
3 98,50 98,30 98,10 98,20 98,20 - -
4 98,40 98,10 97,90 98,20 98,90 98,70 98,90
5 98,70 98,00 98,00 97,40 97,80 97,50 98,20
TRATAMENTO DM
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 98,40 94,30 96,50 97,20 98,70 98,50 98,40
2 97,40 94,40 - 98,10 97,20 97,80 97,60
3 98,70 99,20 97,90 97,90 98,00 98,60 99,20
4 97,90 98,00 97,10 97,70 99,10 97,50 98,10
5 - - - 99,30 99,80 97,30 98,30
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APENDICE 2J

Pressao arterial

sistdlica, em mmHg,
administracdo de placebo (C),

de asininos (n=5)
dexmedetomidina (D),

submetidos a

meperidina (M) ou

dexmedetomidina associada a meperidina (DM). LAEGA/FCAV/UNESP -
Jaboticabal, 2016.
TRATAMENTO C
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 107 172 172 152 156 116 113
2 137 155 162 166 145 133 125
3 132 - - - - - -
4 111 144 142 123 148 108 114
5 108 125 121 132 148 133 123
TRATAMENTO D
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 113 165 141 146 115 100 92
2 132 130 123 104 89 93 93
3 102 145 112 90 84 136 99
4 104 21 123 125 115 111 91
5 106 150 137 124 118 98 97
TRATAMENTO M
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 108 130 136 175 145 150 146
2 138 163 112 117 128 126 137
3 104 100 102 95 - - -
4 124 157 150 138 138 132 135
5 108 125 137 153 155 141 138
TRATAMENTO DM
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 103 144 136 116 109 101 103
2 145 131 NA 114 107 97 84
3 151 157 126 126 126 127 137
4 107 137 115 123 104 115 132
5 108 101 96 97 121 101 100
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APENDICE 2K

Pressdo arterial diastolica, em mmHg, de asininos (n=5) submetidos a
administracdo de placebo (C), dexmedetomidina (D), meperidina (M) ou
dexmedetomidina associada a meperidina (DM). LAEGA/FCAV/UNESP -
Jaboticabal, 2016.

TRATAMENTO C

ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 94 134 134 120 122 105 97
2 121 130 149 132 132 121 108
3 107 - - - - - -
4 86 120 129 91 91 90 97
5 73 89 90 94 112 98 94
TRATAMENTO D
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 77 123 121 113 79 69 79
2 97 97 89 76 74 65 69
3 75 104 87 73 71 75 80
4 93 103 96 87 78 72 73
5 92 112 100 91 84 76 75
TRATAMENTO M
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 94 88 97 114 112 99 117
2 118 129 98 97 97 94 100
3 69 81 93 79 - - -
4 82 116 110 98 96 104 107
5 94 103 122 140 126 124 125
TRATAMENTO DM
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 83 99 94 78 75 75 74
2 118 110 NA 92 87 76 64
3 123 120 101 101 108 107 105
4 89 104 89 103 82 98 118
5 97 86 77 84 83 89 88
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APENDICE 2L

Presséo arterial média, em mmHg, de asininos (n=5) submetidos a administracéao
de placebo (C), dexmedetomidina (D), meperidina (M) ou dexmedetomidina

associada a meperidina (DM). LAEGA/FCAV/UNESP - Jaboticabal, 2016.

TRATAMENTO C

ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 102 153 152 138 138 107 105
2 126 144 156 150 139 126 118
3 120 NA NA NA NA NA NA
4 99 134 131 107 105 100 104
5 90 107 106 112 129 116 108
TRATAMENTO D
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 95 140 132 129 96 83 85
2 115 113 104 89 82 77 80
3 90 123 100 83 79 92 91
4 100 112 110 107 97 92 83
5 98 127 116 106 98 87 87
TRATAMENTO M
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 102 108 115 140 127 123 128
2 128 137 106 105 108 106 115
3 88 89 82 88 NA NA NA
4 104 154 128 137 116 118 121
5 101 113 131 146 138 135 133
TRATAMENTO DM
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 94 118 113 96 92 88 89
2 132 123 NA 103 98 87 74
3 136 136 117 117 116 117 119
4 97 119 100 105 90 107 102
5 101 90 84 92 94 95 94
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APENDICE 2M

Pressédo venosa central, em mmHg, de asininos (n=5) submetidos a administracéao
de placebo (C), dexmedetomidina (D), meperidina (M) ou dexmedetomidina
associada a meperidina (DM). LAEGA/FCAV/UNESP - Jaboticabal, 2016.

TRATAMENTO C

ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 7 5 2 3 4 6 6
2 7 6 9 9 8 8 6
3 1 2 10 2 1 0 1
4 2 3 7 9 7 7 2
5 3 2 2 1 0 -1 1
TRATAMENTO D
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 10 14 13 11 8 6 11
2 8 10 9 7 6 3 5
3 4 12 10 12 15 10 11
4 4 8 5 5 7 7 5
5 10 11 6 7 7 6 7
TRATAMENTO M
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 7 10 10 15 13 12 14
2 1 2 4 -1 -3 1 4
3 -3 2 1 4 1 NA -
4 11 13 11 12 12 16
5 12 3 1 2 19 11 9
TRATAMENTO DM
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 16 15 15 12 9 10 14
2 7 8 20 7 4 7 7
3 4 3 - - -
4 -4 3 0 -2 -1 -6 2
5 4 4 3 0 9 8 3
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APENDICE 2N

Pressdo média da artéria pulmonar, em mmHg, de asininos (n=5) submetidos a
meperidina (M) ou

administracdo de placebo (C),

dexmedetomidina (D),

dexmedetomidina associada a meperidina (DM). LAEGA/FCAV/UNESP -
Jaboticabal, 2016.
TRATAMENTO C
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 12 26 20 18 19 17 17
2 25 25 25 28 23 22 21
3 19 18 26 20 19 20 19
4 23 26 24 25 25 22 22
5 13 7 9 7 7 7 6
TRATAMENTO D
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 13 20 15 16 15 15 18
2 25 23 21 20 20 19 19
3 15 16 17 14 12 15 20
4 20 17 14 15 16 17 17
5 19 18 15 16 15 13 15
TRATAMENTO M
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 25 30 32 33 31 26 25
2 18 24 22 16 19 20 12
3 8 13 16 20 16 NA NA
4 24 25 22 20 22 20 27
5 14 15 17 16 11 9 11
TRATAMENTO DM
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 17 23 23 18 15 14 15
2 25 21 16 18 13 15 15
3 18 19 21 21 24 24 27
4 16 8 14 14 12 16 19
5 19 19 19 20 11 13 10
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APENDICE 20

Débito cardiaco, em L/min, de asininos (n=5) submetidos a administracdo de
placebo (C), dexmedetomidina (D), meperidina (M) ou dexmedetomidina associada a

meperidina (DM). LAEGA/FCAV/UNESP — Jaboticabal, 2016.

TRATAMENTO C

ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 7,9 NA 6,7 5,8 5,7 5,0 6,6
2 13,9 13,7 19,6 15,2 17,8 12,4 15,2
3 9,4 13,5 10,1 9,5 11,2 9,4 8,2
4 13,6 19,6 19,3 17,3 16,4 17,2 13,6
5 7,2 12,6 17,3 11,0 13,8 10,6 12,1
TRATAMENTO D
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 10,3 8,7 8,5 7,1 6,6 6,6 10,5
2 13,1 6,6 8,7 7,7 7,1 9,2 11,2
3 11,7 8,2 6,9 6,5 12,4 6,4 9,3
4 11,1 9,9 11,6 10,3 10,6 9,5 10,5
5 10,6 6,8 6,1 8,3 7,3 9,2 7,3
TRATAMENTO M
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 9,2 9,1 12,8 7,7 6,9 13,3 8,7
2 10,1 5,7 9,3 7,3 8,1 8,4 6,1
3 7,2 9,2 12,7 7,0 - - -
4 91 6,3 9,3 - 6,6 6,5 7,0
5 8,1 8,4 9,5 5,3 7,6 6,4 4,6
TRATAMENTO DM
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 10,3 5,1 6,5 8,6 9,4 7,6 15,6
2 NA NA 9,3 7,0 9,7 8,7 8,1
3 8,2 6,8 6,2 6,2 8,5 6,3 8,6
4 10,4 6,3 6,4 8,4 53 3,6 6,3
5 7,5 7,2 6,9 7,2 8,8 8,6 8,5
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APENDICE 2P

indice cardiaco, em L/min/m?, de asininos (n=5) submetidos & administracdo de
placebo (C), dexmedetomidina (D), meperidina (M) ou dexmedetomidina associada a

meperidina (DM). LAEGA/FCAV/UNESP - Jaboticabal, 2016.

TRATAMENTO C

ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 3,24 - 2,75 2,38 2,33 2,07 2,71
2 5,01 4,93 7,08 5,47 6,43 4,48 5,49
3 4,23 6,12 4,58 4,28 5,08 4,23 3,72
4 4,84 6,96 6,86 6,15 5,82 6,10 4,81
5 3,00 5,27 7,24 4,62 5,78 4,44 5,06
TRATAMENTO D
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 4,21 3,57 3,47 2,93 2,69 2,71 4,30
2 4,72 2,39 3,13 2,79 2,56 3,33 4,03
3 5,29 3,72 3,12 2,92 5,62 2,88 4,20
4 3,93 3,52 4,10 3,65 3,76 3,38 3,71
5 4,44 2,85 2,56 3,49 3,07 3,84 3,07
TRATAMENTO M
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 3,78 3,75 5,24 3,16 2,82 5,46 3,57
2 3,65 2,04 3,37 2,62 291 3,02 2,20
3 3,27 4,16 5,73 3,18 - - -
4 3,24 2,22 3,30 - 2,35 2,31 2,49
5 3,40 3,53 4,00 2,24 3,20 2,70 1,94
TRATAMENTO DM
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 4,23 2,11 2,68 3,52 3,84 3,12 6,42
2 - - 3,34 2,54 3,50 3,15 2,91
3 3,71 3,07 2,80 2,80 3,83 2,86 3,89
4 3,70 2,23 2,28 2,97 1,88 1,27 2,22
5 3,14 3,03 2,89 3,03 3,70 3,60 3,58
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APENDICE 2Q

indice sistélico, em L/bat.min.m?, de asininos (n=5) submetidos & administracdo de
placebo (C), dexmedetomidina (D), meperidina (M) ou dexmedetomidina associada a
meperidina (DM). LAEGA/FCAV/UNESP — Jaboticabal, 2016.

TRATAMENTO C

ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 0,095 - 0,049 0,044 0,042 0,059 0,066
2 0,093 0,070 0,100 0,074 0,111 0,085 0,098
3 0,081 0,120 0,074 0,079 0,069 0,067 0,072
4 0,093 0,101 0,099 0,110 0,119 0,122 0,080
5 0,068 0,099 0,137 0,087 0,095 0,082 0,108
TRATAMENTO D
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 0,088 0,056 0,059 0,055 0,059 0,064 0,089
2 0,086 0,057 0,082 0,062 0,060 0,063 0,081
3 0,093 0,081 0,069 0,065 0,110 0,061 0,086
4 0,079 0,107 0,128 0,107 0,125 0,099 0,103
5 0,108 0,077 0,073 0,106 0,088 0,113 0,088
TRATAMENTO M
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 0,088 0,083 0,119 0,070 0,061 0,121 0,087
2 0,059 0,060 0,076 0,062 0,054 0,066 0,055
3 0,080 0,101 0,127 0,078 - - -
4 0,083 0,060 0,094 - 0,069 0,064 0,073
5 0,067 0,051 0,034 0,024 0,040 0,046 0,037
TRATAMENTO DM
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 0,101 0,057 0,067 0,086 0,085 0,064 0,146
2 - - 0,088 0,069 0,097 0,079 0,083
3 0,065 0,063 0,061 0,061 0,087 0,070 0,093
4 0,082 0,059 0,060 0,066 0,036 0,038 0,062
5 0,060 0,054 0,056 0,069 0,077 0,075 0,075
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APENDICE 2R

indice de resisténcia vascular periférica, em din.seg/cm® de asininos (n=5)
submetidos a administracdo de placebo (C), dexmedetomidina (D), meperidina (M)

ou dexmedetomidina associada a meperidina (DM). LAEGA/FCAV/UNESP -
Jaboticabal, 2016.
TRATAMENTO C
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 2344,1 - 4364,1 | 4537,2 | 4609,6 | 39115 | 2924,0
2 1899,3 | 2240,2 | 1661,1 | 2062,5 | 1629,7 | 21055 | 1631,1
3 2248,1 - - - - - -
4 1604,8 | 1505,0 | 1446,6 | 12752 | 1347,8 | 1219,6 | 1695,8
5 2316,9 | 1594,7 | 1149,6 | 1920,1 | 1784,1 | 2106,6 | 16924
TRATAMENTO D
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 1613,9 | 2823,2 | 2739,8 | 3224,6 | 2612,3 | 2274,2 | 1378,2
2 1812,1 | 3444,8 | 2431,8 | 2352,4 | 2374,8 | 1778,0 | 1490,1
3 1300,6 | 2385,6 | 2308,0 | 1942,8 910,8 2279,0 | 15221
4 1956,6 | 2361,5 | 20475 | 2233,6 | 1915,1 | 2011,0 | 1680,9
5 1584,5 | 3255,8 | 3441,7 | 2267,4 | 2368,4 | 1686,5 | 2082,1
TRATAMENTO M
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 2012,9 | 2091,6 | 1603,2 | 3164,5 | 3236,2 | 1626,9 | 2554,3
2 2780,5 | 5285,3 | 24245 | 3236,2 | 3052,8 | 2784,2 | 4037,0
3 2226,1 | 1673,3 | 11315 | 21133 - - -
4 2296,7 | 5074,9 | 2837,6 - 3536,3 | 3539,4 -
5 2097,1 | 2489,4 | 2602,6 | 5153,2 | 29754 | 3678,7 | 5107,8
TRATAMENTO DM
ANIMAL | BASAL M5 M10 M20 M30 M45 M60
1 1476,2 | 3911,3 | 29240 | 19114 | 1727,3 | 2000,6 935,2
2 - - - 3028,1 | 2149,9 | 2032,2 | 1842,7
3 2848,4 | 3460,9 - - - - -
4 21835 | 4153,0 | 3506,0 | 2884,5 | 3872,7 | 7146,0 | 3599,2
5 2468,4 | 2269,2 | 22405 | 24275 | 1836,6 | 1930,8 | 2035,3
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