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Resumo

FONSECA, M.W. Efeitos sedativos e cardiorrespiratorios da dexmedetomidina
administrada em diferentes doses pela via intravenosa em jumentos Nordestinos
(Equus asinus). 2018. 93 p. Dissertagdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina de
Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2018.

O objetivo principal do estudo foi avaliar os efeitos sedativos e cardiorrespiratorios
da dexmedetomidina administrada pela via intravenosa em trés diferentes doses em
asininos Nordestinos. Na metodologia foram utilizadas seis jumentas, adultas (idade
entre 3 e 5 anos), higidas, com peso 132 kg + 14 kg, provenientes da tropa da
FMVZ- Unesp Botucatu. Os efeitos sedativos e comportamentais foram avaliados
através da variacdo da altura da cabeca (HHAG), grau de ataxia, escala visual
analdgica (VAS) e respostas aos estimulos tatil (membro pelvico, toracico e orelha),
auditivo e visual. Adicionalmente, foram analisadas as variaveis cardiorrespiratorias,
frequéncia cardiaca (FC), pressao arterial sistolica (PAS) e frequéncia respiratoria
(FR), alem de temperatura retal (T°) e motilidade gastrointestinal (MGI). Cada
animal recebia um dos quatro tratamentos que consistiam em: controle com solucéo
fisiologica 0,9% (SAL), dexmedetomidina 3 pg/kg (D3), dexmedetomidina 5 pg/kg
(D5) e dexmedetomidina 7 pg/kg (D7). As variaveis de sedacgdo e cardiorrespiratdrias
foram registradas aos 5, 10, 20, 30, 45 e 60 minutos apds a realizacdo de cada
tratamento. Dois avaliadores experientes também analisaram posteriormente a
qualidade de sedacdo pela observacdo de registros em video. Os dados normais
foram analisados por medidas repetidas ANOVA sendo que as medias foram
avaliadas pelo teste de Tukey (p > 0,05). Os testes de Friedman e de Dunn’s (p >
0,05) foram utilizados para a anélise das variaveis que ndo apresentaram distribuicdo
normal. A reducdo na HHAG foi significativa em comparacéo aos valores basais, em
todos os tratamentos dexmedetomidina (até 45 minutos), e entre os tratamentos SAL
e D7. Do mesmo modo se comportou a escala VAS in situ, em que todos o0s
tratamentos dexmedetomidina causaram elevacdo dos escores. O grau de ataxia in
situ apresentou diferencas em relacdo ao TO com o tratamento D5 (momentos 5, 10 e
20 minutos). Entretanto, a mesma variavel na avaliacdo ex situ, apresentou aumento
significativo no tratamento D5 (momentos 5, 10 e 20 minutos). A avaliacdo de
estimulos externos in situ e ex situ, ndo apresentou diferencas com excecdo do
estimulo auditivo in situ com relacdo ao TO no tratamento D7 (momento 10). A FC,
PAS e FR apresentaram reducao significativa em relacdo aos valores basais em todos
os tratamentos dexmedetomidina. A MGI apresentou diminuicdo significativa nos
tratamentos D5 e D7 entre os momentos 5 e 60 minutos. Desta maneira, pode-se
concluir que a dose de 5 e 7 pg/kg de dexmedetomidina sdo adequadas em
circunstancias clinicas para procedimentos curtos de até 30 minutos.

Palavras-chave: alfa-2 agonista; dexmedetomidina;  asininos;  sedacéo;
cardiorrespiratorio
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Abstract

FONSECA. M.W. Sedative and cardiorespiratory effects of dexmedetomidine
administered in different doses intravenously in Nordestinos donkeys (Equus asinus).
Botucatu, 2018. 93 p. Dissertation (Master) — Faculdade de Medicina de Botucatu,
Universidade Estadual Paulista.

The main objective of the study was to evaluate the sedative and cardiorespiratory
effects of dexmedetomidine administered intravenously in three different doses in
Northeastern asinines. In the methodology, six healthy adult donkeys weighing 132
kg + 14 kg from the FMVZ-Unesp Botucatu troop were used. The sedative and
behavioral effects were evaluated through head height variation (HHAG), ataxia
degree, visual analog scale (VAS) and responses to tactile stimuli (pelvic, thoracic
and ear member), auditory and visual. In addition, cardiorespiratory variables, heart
rate (HR), systolic blood pressure (SBP) and respiratory rate (RR), as well as rectal
temperature (T°) and gastrointestinal motility (MGI) were analyzed. Each animal
received one of the four treatments consisting of: control with physiological solution
0.9% (SAL), dexmedetomidine 3 ug / kg (D3), dexmedetomidine 5 pg / kg (D5) and
dexmedetomidine 7 ug / kg (D7). Sedation and cardiorespiratory variables were
recorded at 5, 10, 20, 30, 45 and 60 minutes after each treatment. Two experienced
evaluators also subsequently analyzed the quality of sedation by watching video
records. The normal data were analyzed by repeated measures ANOVA and the
means were evaluated by the Tukey test (p> 0.05). The Friedman and Dunn's tests
(p> 0.05) were used for the analysis of the variables that did not present normal
distribution. The reduction in HHAG was significant in comparison to baseline, in all
dexmedetomidine treatments (up to 45 minutes), and between SAL and D7
treatments. Likewise, the VAS scale was performed in situ, in which all
dexmedetomidine treatments caused elevation of the scores. The degree of ataxia in
situ presented differences in relation to TO with treatment D5 (moments 5, 10 and 20
minutes). However, the same variable in ex situ evaluation showed a significant
increase in D5 treatment (moments 5, 10 and 20 minutes). The evaluation of external
stimuli in situ and ex situ showed no difference except for auditory stimulus in situ in
relation to TO in treatment D7 (moment 10). The HR, SBP and RR presented a
significant reduction in relation to the baseline values in all dexmedetomidine
treatments. MGI showed a significant decrease in treatments D5 and D7 between
moments 5 and 60 minutes. In this way, it can be concluded that the dose of 5 and 7
png / kg of dexmedetomidine are adequate in clinical circumstances for short
procedures of up to 30 minutes.

Keywords: alpha-2 agonist; dexmedetomidine; asininos; sedation; cardiorrespiratory
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1. Introducéo

Os asininos pertencem ao reino Animalia, filo Chordata, a classe Mammalia,
da ordem dos Perissodéactilos, familia Equidae, género Equus, espécie Equus asinus.
A domesticacdo dos jumentos (Equus asinus) ocorreu ha aproximadamente seis mil
anos atras, na Africa e na Asia. Os mais antigos monumentos egipcios mostravam
ilustracdes de jumentos a partir da viagem de Abrdo ao Egito, o jumento é
mencionado em cada pagina do Génese, previamente a domesticacdo dos equinos
(Almeida et al, 2009; Oliveira et al, 2004). Os asininos possuem papel muito
importante junto a populacdo humana, sendo empregados como meio de transporte e

auxilio na agricultura de subsisténcia (Canisso et al, 2010).

Segundo a Food and Agriculture Organization of the United Nations —
Statistics Division (FAOSTAT, 2016) a populacdo mundial de asininos é cerca de
45 milhdes de cabecas, sendo os quatro maiores rebanhos do mundo localizados na

Eti6pia (7.48.037), China (6.033.500), Paquistdo (4.900.000) e Egito (3.356.000).

No Brasil, 90% da populacdo de asininos estdo concentradas na regido
Nordeste, totalizando quase um milhdo de asininos no pais, entretanto, esses dados
contabilizam somente animais com donos. Assim, estima-se que haja um ndmero

bem maior de animais (IBGE, 2013).

H& pouca informacdo farmacoldgica ou comportamental para esta espécie
disponivel na literatura recente, 0 que contribui para que 0s asininos ainda sejam

considerados por muitos profissionais como “pequenos cavalos” ou “cavalos de



19

orelhas grandes”, extrapolando-se doses dos farmacos para esta espécie (Matthews &

Van Dijk 2004; Taylor et al, 1998).

Esses animais, ao contrario dos equinos, sofreram adaptacdes para ambientes
desérticos (Matthews et al, 2000), tornando-os uma espécie mais resistente.
Caracteristicas fisiologicas e comportamentais, como a maior capacidade de
manutencgdo do volume plasmatico (até 20% de perda dos fluidos corporais) (Yousef
et al, 1970; Lizarraga et al, 2004), restauracdo rapida do equilibrio hidrico ap6s
ingestdo de agua (Lizarraga et al, 2004), maior variabilidade de termorregulacéo
(reduz o estresse térmico), ingestao facilitada de alimentos ndo palataveis (Lizarraga
et al, 2004; Matthews et al, 1997; Gupta et al, 1998) e alta capacidade de
biotransformacdo hepética de determinadas substancias (sistema enzimatico P450)
sdo caracteristicas favoraveis aos asininos quando comparadas aos equinos

(Lizarraga et al, 2004; Peck et al, 1997).

Ha de se considerar ainda as diferencas existentes entre racas e tipos de
asininos. A maioria dos estudos que avalia efeitos farmacologicos de agentes
anestésicos ou pré-anestésicos foram realizados em jumentos de ragas ou tipos ndo
existentes no Brasil tais como: o “Mammoth” (Matthews et al, 1994), Miniatura
(Matthews et al, 2001; Matthews et al, 2002), “Standard” (Matthews et al, 2002;
Peck et al, 1997; Sinclair et al, 2006; Taylor et al, 2008; Peck et al, 2002; Mealey et

al, 2004) , Indiano e Italiano (Giorgi et al, 2009).

Dois jumentos brasileiros sdo mais citados na literatura: o jumento da raca
Péga, considerado um grande asinino (130 a 145 cm de altura de cernelha), foi

melhorado geneticamente por mais de 200 anos (Nunes et al, 2007), é utilizado
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principalmente com finalidade reprodutiva para producdo de mulas (Canisso et al,
2008; Nunes et al, 2007); e o jumento Nordestino, animal de porte médio (90 a 110
cm de altura de cernelha) e considerado uma “raga natural” voltada para 0 uso no
trabalho a campo (Rosa et al, 2014). Estes dois asininos possuem comportamento

bastante distinto um do outro (Peixoto et al, 2002).

E imprescindivel para a pratica clinico-cirdrgica bem sucedida em medicina
veterinaria a capacidade de interpretar sinais clinicos e exames laboratoriais para
realizar um diagnostico. Todavia, é imperativo que o medico veterinario conheca e
entenda o comportamento tipico do animal que estd sendo examinado ou tratado.
Como ha informacdes limitadas publicadas sobre o comportamento caracteristico dos
asininos, eles usualmente sdo tratados erroneamente como equinos (Taylor et al,

1998).

Sédo diversos os relatos de estudos farmacocinéticos em asininos. Quando
comparados a equinos, apresentam maior taxa de biotransformacdo de farmacos
como o antibidtico gentamicina (Miller et al, 1994), o anestésico cetamina (Matthews
et al, 2002) e o anti-inflamatorio meloxicam (Sinclair et al, 2006), os quais
necessitaram de doses mais elevadas e intervalos de aplicacdo mais curtos para
atingirem concentracdes plasmaticas eficazes (Matthews et al, 2002). Em relacdo a
cetamina, 0s jumentos “Mammoth” (Equus asinus americanus) apresentam taxa de
depuracdo deste anestésico dissociativo mais elevada que equinos (Waterman et al,
1987) e muares (Matthews et al, 1994). Outro estudo utilizando o miorrelaxante éter
gliceril guaiacol, demonstrou biotransformacdo mais rapida deste farmaco em
asininos além de décubito com dose 40% inferior a necessaria para 0 mesmo efeito

em equinos (Matthews et al, 1997).
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Sabendo-se que a biostransformacdo hepética e o equilibrio hidrico séo
diferenciados nesta espécie, e que tais caracteristicas influenciam a distribuicdo de
farmacos pelo organismo dos animais, € imprescindivel a ndo utilizacdo de
extrapolagdo de doses entre equinos e asininos. Tal ato pode acarretar em agao
farmacoldgica reduzida, de menor intensidade ou efeitos toxicos por sobredose

(Lizarraga et al, 2004).

Existem poucas informacfes sobre o comportamento de asininos frente a
sedacdo, ou mesmo sobre sinais indicadores de dor em jumentos. Sua natureza

“estoica” e tranquila pode explicar isto (Matthews e Van Dijk, 2004).

Os agonistas a-2 s&o a principal classe de farmacos utilizados para sedagéo e
analgesia em equideos (Rosa et al, 2014). Apenas dois estudos utilizaram agonistas
a-2 em jumentos Nordestinos, avaliando-se os efeitos sedativos e farmacocinéticos
da xilazina e detomidina em diferentes doses e vias (Rosa et al, 2014), e outro com a
associacdo de xilazina e acepromazina (Castillo et al, 2017). Estudos utilizando a
dexmedetomidina, enatibmero ativo da medetomidina e agonistas a-2 mais seletivo
disponivel atualmente (Posner & Burns, 2009) avaliaram somente efeitos
antinociceptivos deste farmaco em jumentos “Standard” (Lizarraga & Janovyak,

2013; Lizarraga et al, 2017).

Deste modo, a realizacdo do estudo foi baseada na importancia deste tipo
racial, jumentos Nordestinos, assim como na escassez de informacGes
farmacologicas dos sedativos agonistas a-2 nestes animais. Estudos controlados com
intuito de avaliacdo de parametros sedativos e cardiorrespiratorios ainda ndao foram

realizados neste tipo racial de asininos com a dexmedetomidina.
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7. Conclusao

Assim sendo, pode-se concluir que os efeitos sedativos da dexmedetomidina sao
doses dependentes. E ainda que a utilizacdo de dexmedetomidina nas doses de 5
e 7ug/kg, em jumentos Nordestinos, podem ser adequadas em circunstancias

clinicas para procedimentos curtos de até 30 minutos.
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