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Resumo 

PIGNATON, W. Efeitos antinociceptivos, cardiorrespiratórios e gastrointestinais da 

detomidina associada ou não à metadona em equinos. Botucatu, 2011. 56 p. Dissertação 

(Mestrado) – Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Campus de 

Botucatu. 

Apesar de doses relativamente elevadas de opioides produzirem maior intensidade de efeito 

analgésico, tais doses também estão associadas a efeitos adversos que podem limitar seu 

emprego em equinos. No presente estudo, hipotetizou-se que uma dose baixa de metadona 

(0,2 mg/kg), a qual não produz analgesia consistente quando administrada isoladamente em 

modelos de dor experimental, potencializaria a analgesia induzida pela detomidina, sem 

resultar em efeitos adversos como excitação/depressão cardiorrespiratória importante ou 

potencializar a hipomotilidade intestinal induzida pelo agonista α2-adrenérgico. Seis equinos 

(415 ± 20 kg) receberam dois tratamentos intravenosos com intervalo mínimo de uma semana 

em um delineamento aleatorizado duplo-cego: 0,01 mg/kg de detomidina administrada 

isoladamente (tratamento DET) ou em associação a 0,2 mg/kg de metadona (tratamento 

DET/MET). A analgesia foi avaliada através dos limiares nociceptivos térmico (LNT) e 

elétrico (LNE). O LNT consistiu no tempo para retirada do membro torácico em resposta à 

lâmpada de projeção de calor aplicada sobre a banda coronária. O LNE consistiu na voltagem 

(aplicada via eletrodos sobre a banda coronária) mais elevada capaz de induzir a retirada do 

membro torácico. A sedação foi avaliada pela distância queixo-solo e pelo interesse por 

alimento (feno de alfafa). A analgesia, sedação e parâmetros cardiorrespiratórios 

(eletrocardiografia, pressão arterial e gasometria arterial) foram avaliados antes e durante 120 

min após os a administração dos tratamentos. Os escores de auscultação intestinal foram 

determinados durante 12 horas após a administração dos tratamentos. Tanto o LNE como o 

LNT se elevaram significativamente em relação aos valores basais durante 15 min após a 

DET. No tratamento DET/MET, a administração dos fármacos resultou em elevação 

significativamente maior e mais prolongada (30 min) do LNE e LNT em relação tratamento 

DET. Em ambos os tratamentos a distância queixo-solo se reduziu em relação aos valores 



 

 

basais durante 30 min. O retorno do interesse pelo feno de alfafa foi mais prolongado com a 

associação DET/MET (valore médio: 52 min) do que com a DET (31 min). A frequência 

cardíaca se reduziu significativamente em relação aos valores basais durante 15 e 5 min nos 

tratamentos DET e DET/MET, respectivamente, com valores significativamente maiores aos 

90 min no tratamento DET/MET em relação ao tratamento DET. A pressão arterial média 

(PAM) se elevou em relação à basal durante 5 e 120 min nos tratamentos DET e DET/MET, 

respectivamente, com o tratamento DET/MET resultando em valores de PAM 

significativamente maiores que no tratamento DET na maioria dos momentos. A PaO2 se 

reduziu significativamente em relação à basal aos 5 min (valor médio: 76 mm Hg) após a 

DET, sendo que após a DET/MET esta redução perdurou por 15 min (73 e 78 mm Hg aos 5 e 

15 min, respectivamente). Os escores de auscultação intestinal se reduziram 

significativamente em relação aos basais durante 60 min em ambos os tratamentos. Conclui-se 

que a metadona potencializa e prolonga o efeito analgésico da detomidina, sem causar 

alterações cardiorrespiratórias adversas de importância clínica e sem potencializar a depressão 

da motilidade intestinal induzida pelo α2-agonista, sugerindo que esta associação é segura 

para emprego na espécie equina. 

Palavras-chave: agonistas α2-adrenérgicos, analgesia, equinos, metadona, opioides. 



 

 

Abstract 

PIGNATON, W. Antinociceptive, cardiopulmonary and gastrointestinal effects of detomidine 

combined or not with methadone in horses. Botucatu, 2011. 56 p. MSc Thesis – Botucatu 

Medicine School, São Paulo State University, Campus of Botucatu. 

Although relativelly high doses of opioids result in greater analgesic effect, these doses also 

cause adverse effects that may limit its clinical usefullness in horses. In the present study it 

was hipothesized that a dose of methadone that does not induce a consistent analgesic effect 

when administered alone (0.2 mg/kg) in experimental pain models would potentialize 

detomidine’s analgesic effect without resulting in adverse side effects such as excitation / 

important cardiorespiratory depression or potentialization of the intestinal hypomotility 

induced by the alpha-2 agonist. A total of six horses (415 ± 20 kg) received 2 intravenous 

treatments in a randomized double-blinded study design: 0.01 mg/kg of detomidine 

administered alone (DET treatment) or combined with 0.2 mg/kg of methadone (DET/MET 

treatment). The analgesia was evaluated by assessing the thermal (TNT) and electrical 

nociceptive thresholds (ENT). The TNT was assessed by measuring time for limb withdrawal 

(thoracic limb) in response to a heat projection lamp applied to the coronary band. The ENT 

was recorded as the highest voltage (applied via electrodes placed in the coronary band of the 

thoracic limb) that induced limb withdrawal. Sedation was assessed by the chin-to-floor 

distance and by the interest for food (alfalfa hay). The nociceptive testing, sedation and 

cardiorespiratory data (electrocardiography, direct arterial pressures, and arterial blood gases) 

were recorded before and during 120 minutes after drug injection. The intestinal auscultation 

scores were recorded for 12 hours after treatment administration. Both the ENT and the TNT 

significantly increased from baseline during 15 minutes after DET. In the DET/MET 

treatment, drug injection resulted in significantly greater and more prolonged (30 minutes 

increases in ENT and TNT in comparison to the DET treatment. The chin-to-floor distance 

was significantly decreased from baseline for 30 minutes in both treatments. The time for 

return of interest for alfalfa hay (mean value: 51 minutes) was longer following DET/MET 

than following DET injection (31 minutes). The heart rate was significantly decreased from 



 

 

baseline during 5 and 15 minutes in the DET and the DET/MET treatments, respectively, with 

values significantly higher at 90 minutes in the DET/MET treatment when compared to the 

DET treatment. The mean arterial pressure (MAP) was significantly increased from baseline 

during 5 and 120 minutes in the DET and DET/MET treatments, respectively, with the 

DET/MET treatment resulting in MAP values significantly greater that the DET treatment 

during most data sampling times. The PaO2 was decreased from baseline at 5 minutes after 

DET, whereas the decrease from baseline after DET/MET injection lasted 15 minutes (73 and 

78 mm Hg at 5 and 15 minutes, respectively). Intestinal auscultation scores were decreased 

from baseline for 60 minutes in both treatments. It was concluded that methadone 

potencializes and prolongs detomidine’s analgesic effect without inducing clinically relevant 

adverse cardiorespiratory effects and without enhancing the intestinal motility depression 

induced by the alpha-2 agonist. These findings suggest that this combination is safe for use in 

the equine species. 

Key words: alpha-2 adrenergic agonists, analgesia, horse, methadone, opioids. 
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Introdução 

Há um interesse e demanda crescentes por conhecimento sobre analgesia em equinos, assim 

como para outras espécies animais. O clínico e o anestesista de equinos buscam, 

constantemente, por fármacos e técnicas analgésicas que propiciem alívio ou prevenção da 

dor, associados à contenção química de qualidade para exames e procedimentos cirúrgicos de 

pequeno porte (Schatzmann et al. 2001). Diversos analgésicos têm sido usados na medicina 

equina. Contudo, poucos aliviam a dor sem produzir efeitos adversos que podem limitar sua 

utilidade clínica. O analgésico ideal deve propiciar boa analgesia e sedação sem efeitos 

adversos (Kalpravidh et al. 1984b). 

Os agonistas de receptores α2-adrenérgicos têm ampla aceitação como sedativos e analgésicos 

para equinos. Contudo, recomenda-se a associação a outros fármacos analgésicos, 

especialmente opioides, para melhorar a qualidade da sedação e analgesia (Schatzmann et al. 

2001). Os opioides agonistas de receptores �, como a morfina, são fármacos essenciais no 

tratamento da dor em todas as espécies de mamíferos. Apesar de consagrado o uso terapêutico 

desses fármacos em espécies de pequeno porte, sua utilização em equinos ainda é restrita 

devido à possibilidade de excitação e diminuição do trânsito gastrointestinal (Tobin et al. 

1979a; Tobin et al. 1979b; Senior et al. 2004; Boscan et al. 2006). Não obstante, considera-se 

que o risco de excitação secundária ao uso de opioides é inversamente proporcional à 

intensidade da dor (Muir, 1981). 

O decúbito associado à anestesia geral produz sérios distúrbios cardiorrespiratórios (Hall et al. 

1968; Gillespie et al. 1969; McDonell et al. 1979). Consequentemente, muitos procedimentos 

diagnósticos e cirúrgicos podem e devem ser realizados em cavalos conscientes e em pé, com 

menor risco para o animal, sendo, para isso, necessária uma sedação efetiva e previsível, com 

mínima perturbação dos mecanismos homeostáticos (Nolan & Hall 1984). 

Diante disso, o estudo e a experimentação de novos fármacos e/ou técnicas anestésicas que 

possibilitem o alívio da dor com mínimos efeitos adversos continua sendo um importante 

objetivo de pesquisadores clínicos envolvidos medicina equina. 
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Revisão de Literatura 

As respostas de retirada do membro após estímulos nociceptivos podem ser confundias em 

equinos tratados com opioides porque esses fármacos induzem aumento da atividade 

locomotora com constante alternância dos membros/patas apoiados no solo (Kalpravidh et al. 

1984a; Kamerling et al. 1985; Schatzmann et al. 1990; Clutton, 2010). Contudo, os agonistas 

α2-adrenérgicos inibem a atividade locomotora/excitação causada pelos opioides, culminando 

em um estado de sedação e relativa imobilidade (Kamerling et al. 1988). 

Hamm et al. (1995), visando avaliar o efeito analgésico e sedativo da detomidina e romifidina 

em equinos, determinaram o limiar nociceptivo após alteração da corrente elétrica contínua, 

utilizando eletrodos colocados na banda coronária e na cernelha de equinos. Esse mesmo 

estímulo foi utilizado por Schatzmann et al (2001) na banda coronária para avaliar o efeito 

sinérgico do butorfanol e da levometadona associados à detomidina em equinos. 

Os estimuladores elétricos de corrente contínua, os quais mantêm constante a voltagem, 

enquanto, a partir da variação da corrente, determina-se o limiar nociceptivo, propiciam 

melhor controle na intensidade do estímulo aplicado. Já naqueles de corrente alternada há 

menor uniformidade do estímulo devido à grande variação de impedância dos tecidos 

estimulados (Le Bars et al. 2001). 

A redução na altura da cabeça, frequentemente avaliada por meio da mensuração da distância 

do queixo ao chão para a avaliação da intensidade da sedação induzida pelos agonistas α2-

adrenérgicos em equinos, representa uma postura normal durante o sono nesses animais 

(Kamerling et al. 1988; Clarke et al. 1991; Hamm et al. 1995; Freeman & England, 2000). 

Vários estudos descreveram a relação dose-dependente para o relaxamento da musculatura do 

pescoço e, consequentemente, para a intensidade de sedação (Hamm et al. 1995; Kamerling et 

al. 1988). 

Contudo, outros sinais clínicos também são importantes para a avaliação do grau de sedação 

de equinos, como diminuição da responsividade à estimulação sonora, tátil e visual. Por 

exemplo, Clarke et al (1991) não observaram maior diminuição da altura da cabeça induzida 
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pela romifidina quando associada ao butorfanol, ainda que outros sinais clínicos indicassem 

maior grau sedativo com o uso da associação romifidina/butorfanol. 

Estudos utilizando modelos experimentais de nocicepção (Kamerling et al. (1988) e avaliação 

clínica (Jöchle et al. 1989) desse fármaco em equinos sugerem que a analgesia induzida pela 

detomidina parece estar relacionada à dose. A utilização de 0,01 mg/kg IV induziu ação 

antinociceptiva moderada de curta duração, aproximadamente 15 min (Kamerling et al. 

1988). 

A administração de 0,2 mg/kg de metadona não produziu efeito antinociceptivo consistente 

em equinos, diferentemente da dose 0,5 mg/kg que induziu antinocicepção significativa, 

embora a atividade locomotora espontânea também estivesse aumentada nos animais tratados 

com a dose mais alta desse opioide (Oliveira 2011). 

A associação de fármacos agonistas α2-adrenérgicos e opioides é uma das principais maneiras 

de se produzir neuroleptoanalgesia, a qual propicia sedação e antinocicepção de maior 

intensidade e qualidade que aquelas obtidas com o uso isolado dos fármacos. Em equinos, o 

isômero óptico da metadona, a levometadona (0,1 mg/kg/IV), potencializou a antinocicepção 

induzida pela detomidina (0,01 mg/kg) (Schatzmann et al. 2001), possivelmente devido à 

interação dos receptores α2-adrenérgicos e opioides em algumas regiões do cérebro 

envolvidas no mecanismo da dor, como o locus coeruleus (Geiser & Henton 1988; Aantaa & 

Scheinin 1993). 

O aumento da pressão arterial logo após a administração de agonistas α2-adrenérgicos induz 

estimulação dos barorreceptores periféricos e bradicardia reflexa ao aumento do tônus vagal 

(Savola 1986; Sarazan et al. 1989; Wagner et al. 1991; Pimenta et al. 2011). A ação 

vasopressora da detomidina é mediada pela a estimulação de receptores α2 pós-sinápticos de 

vasos arteriais periféricos (Savola 1986), resultando em vasoconstrição periférica de duração 

transitória após bolus IV único de detomidina (0,02 mg/kg) (Pimenta et al. 2011). 

A redução da FC é uma resposta reflexa mediada por barorreceptores que evita elevação 

excessiva da pressão arterial, uma vez que o cronotropismo negativo nessas situações resulta 

em reduções de até 55% no débito cardíaco (Gasthuys et al. 1990; Wagner et al. 1991; 

Pimenta et al. 2011). A administração de anticolinérgicos minimiza a bradicardia induzida 
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pela detomidina, todavia exacerba a hipertensão inicial desse agonista α2-adrenérgico 

(Gasthuys et al. 1990; Pimenta et al. 2011). 

A estimulação do SNC e as reações excitatórias, decorrentes da utilização de opioides em 

equinos, desencadeiam aumento da FC, do débito cardíaco e da pressão arterial (Muir et al. 

1978; Kalpravidh et al. 1984b; Carregaro et al. 2007). Um dos mecanismos envolvidos nesses 

efeitos cardiovasculares dos opioides pode ser a liberação de vasopressina. Em cães 

conscientes, doses elevadas de metadona (1,0 mg/kg IV) resultou em efeitos 

excitatórios/disforia, acompanhados por aumentos nas concentrações de catecolaminas 

circulantes e vasopressina (Garofalo 2010). A vasopressina estimula receptores V1 na 

musculatura lisa vascular, resultando em potente ação vasoconstritora (Holmes et al. 2003; 

Lemmens-Gruber & Kamyar 2006) e, consequentemente, aumento da resistência vascular 

sistêmica (Hellebrekers et al. 1987; Hellebrekers et al. 1989; Maiante et al. 2009; Garofalo 

2010). 

Os agonistas α2-adrenérgicos reduziram transitoriamente a PaO2 em equinos (Gasthuys et al. 

1990; Wagner et al. 1991; Nyman et al. 2009; Pimenta et al. 2011), embora a causa da 

redução da PaO2 nem sempre possa ser atribuída à depressão ventilatória. Estudos 

demonstram que a redução na oxigenação arterial observada após o emprego da detomidina 

em equinos conscientes é atribuída a desequilíbrios na relação ventilação/perfusão pulmonar 

(Nyman et al. 2009). 

O neurotransmissor acetilcolina exerce função fisiológica importante na motilidade intestinal. 

A estimulação de receptores α2-adrernégicos do plexo mioentérico inibe a liberação de 

acetilcolina e resulta em inibição da atividade mioelétrica intestinal (Roger & Ruskebusch 

1987; Merritt et al. 1989; Blandizzi et al. 1991), culminando com a redução dos borborigmos 

intestinais (Singh et al. 1997; Teixeira Neto et al. 2004b). 

Semelhantemente, fármacos opioides retardam o trânsito gastrointestinal, já que estimulam a 

contração desordenada da musculatura lisa, a não propulsão aboral da ingesta (Alexander 

1978; Roebel et al. 1979; Schang et al. 1986; Frantzides et al. 1992; Roger et al. 1994) e a 

redução da atividade elétrica intestinal, via inibição da liberação de acetilcolina pelo plexo 

mioentérico (Wood et al. 1980; Schang et al. 1986; Frantzides et al. 1992). A ativação desses 

receptores pode contribuir para a inibição da motilidade propulsiva do trato gastrointestinal e 
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íleo pós-operatório causado pelos opioides em humanos e em equinos (Cali et al. 2000; Senior 

et al. 2004; Boscan et al. 2006). 

Parece não haver diferença entre dose clínica (0,2 mg/kg) e dose alta (0,5 mg/kg) de metadona 

na diminuição dos borborigmos intestinais de equinos, apesar da relação dependente da dose 

para antinocicepção (Oliveira 2011). Contudo, a associação de butorfanol potencializou as 

alterações na pressão intraluminal no intestino delgado induzida pela xilazina, contribuindo 

para a depressão da motilidade intestinal nos equinos (Merrit et al. 1998). 

O sistema de escores intestinais são úteis e sensíveis na detecção de depressão da motilidade 

intestinal, como demonstrado para fármacos com reconhecida ação inibitória da atividade 

mioelétrica intestinal (Singh et al. 1997; Teixeira Neto et al. 2004b; Pimenta et al. 2011). 
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Objetivos e Hipóteses 

Objetivou-se com este trabalho avaliar os efeitos antinociceptivos, sedativos, 

cardiorrespiratórios e gastrointestinais da detomidina associada ou não à metadona em 

equinos. 

Hipotetizou-se que uma dose baixa de metadona (0,2 mg/kg), a qual não produz analgesia 

consistente quando administrada isoladamente em modelos experimentais de dor (Oliveira 

2011), potencializaria a analgesia induzida pela detomidina, sem resultar em efeitos adversos 

como excitação e depressão cardiorrespiratória importante ou potencializar a hipomotilidade 

intestinal induzida pelo agonista α2-adrenérgico. 
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Materiais e Métodos 

Animais e Delineamento Experimental 

O procedimento experimental foi aprovado pela Câmara de Ética em Experimentação Animal 

(CEEA) nº 176/2008 da Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia da Universidade 

Estadual Paulista. Foram utilizados 6 equinos adultos (três árabes, dois mangalargas e um 

crioulo), 2 machos e 4 fêmeas com peso médio de 415 ± 20 kg. A seleção dos animais foi 

realizada por meio de exames físico e laboratorial [hemograma, perfil bioquímico hepático e 

renal, e eletrocardiograma (ECG)]. Os animais foram mantidos em piquetes com água e feno 

ad libitum e ração comercial para equinos na quantidade de 1% do peso corporal. 

O estudo foi conduzido em duas etapas, aguardando-se um intervalo mínimo de um mês entre 

elas. Em ambas as etapas, os animais receberam dois tratamentos (DET e DET/MET) pela via 

intravenosa em um delineamento aleatorizado duplo-cego, com intervalo mínimo de uma 

semana entre cada tratamento. No tratamento DET, a detomidina (0,01 mg/kg IV) foi 

administrada isoladamente, enquanto no tratamento DET/MET a mesma dose desse agonista 

α2-adrenérgico foi associada à metadona (0,2 mg/kg) na mesma seringa. Em ambos os 

tratamentos o volume final foi completado para 20 mL com solução de NaCl a 0,9% e 

injetado na forma de bolus durante 5 s. 

Fase 1: Avaliação da Dor Somática e da Sedação 

Avaliação da Dor Somática 

No período pré-experimental, os animais foram condicionados ao ambiente da sala de 

experimentação e aos equipamentos utilizados várias vezes e em dias alternados. Durante a 

condução de cada experimento, a sala experimental foi mantida calma (restrição ao fluxo de 

pessoal não envolvido no estudo, ausência de movimentos bruscos e conversas em tons 

baixos) e os experimentos foram iniciados no mesmo período do dia. Os animais não foram 

submetidos a jejum alimentar ou hídrico. 
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Foi realizada, após tricotomia e antissepsia do terço médio da veia jugular, a inserção de 

cateter 14 G para administração dos fármacos. Após contenção física em tronco, foi realizada 

tricotomia, lavagem com água e sabão neutro e secagem com compressa da região da banda 

coronária dos membros anteriores. 

Com base em metodologia previamente descrita, a dor somática foi avaliada por meio de 

estimulação nociceptiva elétrica (Jöchle & Hamm 1986) e térmica (Kamerling et al. 1985). A 

avaliação nociceptiva foi realizada 30, 15 e 0 min antes da administração dos fármacos e após 

5, 15, 30, 60, 90 e 120 min (respectivamente -30, -15, 0, 5, 15, 30, 60, 90 e 120 min). 

Para a avaliação da dor em resposta à estimulação nociceptiva elétrica, dois eletrodos 

adesivos foram colocados a 7 cm de distância um do outro, sobre a banda coronária do 

membro anterior (Figura 1) (Jöchle & Hamm 1986). Um estímulo elétrico seriado (2 a 40 V, 

corrente alternada, quadrada, 50 Hz e com 10 ms de duração) foi aplicado1 de forma crescente 

(2 V para cada 5 s) até resposta de desconforto, indicada por movimentos intencionais de 

retirada do membro estimulado. Dessa forma, foi obtido o limiar nociceptivo elétrico (LNE) 

do animal. 

O LNE de cada momento de avaliação foi determinado em triplicata, por meio de média 

aritmética, pelo qual a voltagem foi reduzida e elevada subsequentemente (em incrementos ou 

decrementos de 2 V), de forma a se obter alternância no padrão de resposta motora (retirada e 

ausência de retirada do membro estimulado). Voltagens superiores a 40 V foram consideradas 

como analgesia completa, isto é, suficiente para incisão da pele, sendo o estímulo 

descontinuado para se evitar dano tissular.  

                                                           
1 Grass S48 Square Pulse Stimulator. Grass Technologies, Astro-Med Industrial Park, West Warwick, USA. 
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Figura 1. Posicionamento dos eletrodos adesivos na banda coronária de equino para determinação do 
limiar nociceptivo por meio de estímulo elétrico. O cabo do eletroestimulador está conectado aos 
eletrodos adesivos no membro anterior direito (seta verde), enquanto o membro anterior esquerdo está 
pintado com tinta atóxica (seta vermelha) para uniformizar a absorção da energia produzida pela 
lâmpada de projeção de calor.  
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Previamente à fase 1, o estimulador elétrico foi testado para garantir as características de onda 

selecionadas conduzidas até os eletrodos adesivos, realizando-se testes de resistência elétrica, 

voltimetria e osciloscopia, por meio de equipamentos do Laboratório de Física Médica do 

Departamento de Física e Biofísica, Instituto de Biociências da UNESP, Campus de Botucatu. 

Para a avaliação da dor em resposta à estimulação nociceptiva térmica foi utilizada uma 

lâmpada de projeção de calor2 adaptada, segundo o relato de Kamerling et al. (1985) e 

Carregaro et al. (2007). A região da banda coronária foi demarcada com tinta preta atóxica, a 

fim de uniformizar a reflexão da luz, e, consequentemente, a absorção do calor (Figuras 1 e 

2B). Os feixes de luz foram aplicados nessa região, a uma distância de 20 cm, e limiar 

nociceptivo térmico (LNT) foi determinado a partir do tempo de latência para o reflexo de 

retirada do membro. O LNT foi obtido por meio de um cronômetro de precisão, em 

centésimos de segundo, acoplado ao aparelho, com acionamento e desacionamento 

simultâneos à lâmpada (Figura 2A). Os valores desse teste, em semelhança ao estímulo 

elétrico, foram determinados em triplicata. 

Para se evitar reflexos de retirada relacionados à percepção da luz, foi acionada uma lâmpada 

secundária, inclusa no aparelho, entre os momentos de estímulo e em intervalos aleatórios, a 

fim de se evitar o condicionamento do animal diante à emissão dos feixes luminosos (Figura 

2C). O estímulo térmico foi descontinuado após 10 segundos, para se evitar danos tissulares, e 

considerado como analgesia completa. 

Avaliação da Sedação e Parâmetros Comportamentais 

Os sinais de sedação foram avaliados pela altura de cabeça, medida da porção mais rostral dos 

lábios até o chão (distância queixo-chão), por meio de escala graduada em centímetros fixada 

no tronco de contenção. Além disso, foi calculada a altura de cabeça relativa ao tempo zero, 

em porcentagem. Valores iguais ou inferiores a 50% da altura de cabeça basal foram 

considerados como bom efeito sedativo.  

                                                           
2 Lâmpada de Irradiação de Calor. Kentucky University, USA. 
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Figura 2. Estímulo térmico com a lâmpada de projeção de calor na banda coronária de equino (A), 
tinta atóxica para uniformidade da absorção de luz (B) e acionamento da lâmpada secundária para 
distração do animal (C).  
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Outros sinais comportamentais, como micção, tremores musculares, sudorese, salivação, 

ptose labial e palpebral, rotação do globo ocular, foram observados e anotados durante todo o 

período experimental. Por fim, foi anotado o tempo de interesse por feno de alfafa após 

aplicação dos fármacos (em min). 

Fase 2: Avaliações Cardiorrespiratórias e Gastrointestinais 

Parâmetros Cardiorrespitórios 

Na fase 2, iniciada um mês após a conclusão da fase 1, foram administrados os mesmos 

tratamentos, com intervalos entre os tratamentos similares (mínimo de uma semana), com o 

objetivo de identificar os efeitos cardiorrespiratórios e gastrointestinais dos fármacos em 

estudo. As avaliações cardiorrespiratórias e gastrointestinais foram conduzidas separadamente 

da avaliação antinociceptiva, em virtude da possível interferência promovida pela estimulação 

nociceptiva (fase 1), secundária à ativação simpática. 

Similarmente à fase 1, os animais tiveram livre acesso à água e feno até o momento do início 

de cada experimento. Além da colocação do cateter jugular para administração dos fármacos 

em estudo, após tricotomia e antissepsia prévias, foi colocado um cateter 20 G na artéria facial 

transversa, introduzido no sentido contrário ao fluxo sanguíneo (Figura 3). 

Através do cateter arterial foram coletadas amostras de sangue para análise de gases3 e para 

mensuração das pressões arteriais sistólica, diastólica e média (PAS, PAD e PAM), por meio 

de transdutor de pressão4 conectado ao cateter e posicionado na altura do coração (articulação 

úmero-rádio-ulnar). A acurácia do transdutor foi previamente aferida com uma coluna de 

mercúrio. As amostras para gasometria arterial (pH, PaO2, PaCO2, HCO3
-) foram analisadas 

imediatamente após sua coleta, sendo os valores corrigidos de acordo com a temperatura retal. 

Além destes procedimentos, foram fixados eletrodos do tipo adesivo para realização de ECG, 

de acordo com a derivação base-ápice, a fim de se detectar arritmias cardíacas, obter-se a FC 

e calcular a prevalência de ondas P isoladas/bloqueadas, conforme realizado por Wagner et al. 

(1991).  

                                                           
3 pH Blood Gas Analyzer. Corning Medical and Scientific. Medfield, Massachusetts, USA. 
4 TruWaveTM Disposable Pressure Transducer. Edwards Lifesciences Critical Care Division, Irvine, California, USA. 
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Figura 3. Cateter 20 G introduzido na artéria facial transversa de equino para mensuração da pressão 
arterial e coleta amostras de sangue para gasometria. 
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O transdutor de pressão e o cabo do eletrocardiógrafo foram conectados a um monitor 

multiparamétrico5 para a leitura dos parâmetros cardíacos. A frequência respiratória (ƒ) foi 

obtida através de observação visual do tórax durante o período de 1 min. Os parâmetros 

cardiorrespiratórios foram coletados aos 30, 15 e 0 min antes da administração dos fármacos e 

também aos 5, 15, 30, 60, 90 e 120 min pós-administração. Adicionalmente, foi registrado o 

ECG após 1 min dos fármacos. 

Borborigmos intestinais 

Nesta etapa, foram determinados os escores de auscultação intestinal de acordo com um 

método previamente descrito (Teixeira Neto et al. 2004a, 2004b). Resumidamente, o abdome 

foi imaginariamente dividido em quatro quadrantes: superior esquerdo e direito, e inferior 

esquerdo e direito. Para cada quadrante foram atribuídas notas variando de 0 (ausência de 

borborigmos intestinais) a 4 (borborigmos intestinais com frequência normal e claramente 

audíveis). A soma de todos os escores dos quadrantes poderia resultar em escores totais 

variando de 0 (ausência de motilidade intestinal) a 16 (motilidade intestinal normal). Os 

escores de auscultação intestinal foram determinados por um indivíduo treinado e não ciente 

do tratamento, nos seguintes tempos: 0,5 h antes dos fármacos (basal) e 0,5, 1, 2, 3, 6 e 12 

horas após a administração dos fármacos. 

Entre 1 e 2 h da experimentação, feno de alfafa foi oferecido aos animais e, após o término da 

experimentação, foram levados aos piquetes sendo oferecido volumoso triturado ad libitum. 

Os animais foram monitorados para se identificar sinais de desconforto e/ou dor abdominais e 

instituir o tratamento clínico padrão, caso houvesse cólica, durante o período experimental e 

24 h após o término da pesquisa. 

Análise Estatística 

Todas as variáveis foram submetidas ao teste de Kolmogorov-Smirnov para verificar a 

normalidade. Os limiares nociceptivos para o estímulo elétrico (em volts) e térmico (em 

segundos) e o gastrointestinal foram comparados entre tratamentos e momentos por meio do 

teste de Kruskall-Wallis. As médias dos parâmetros cardiorrespiratórios observados dentro de 
                                                           
5 Spacelabs 90309 Pc Scout®. Spacelabs Medical, Missassauga, Ontario, Canada. 
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cada tratamento foram comparadas em relação aos seus respectivos valores basais com o 

emprego de análise de variância (ANOVA) para dois fatores, considerando-se como fatores 

de variação momento e tratamento, seguida pelo teste de Dunnett (momentos) e Tukey 

(tratamentos). Para todos os testes estatísticos foi considerado o nível de 5% de probabilidade 

(p < 0,05), utilizando-se o programa SAS 9.26. 

                                                           
6 SAS Institute Inc, Cary, North Carolina, USA. 



 

 

RResultados 



Pignaton W 

 
34 

Resultados 

Avaliação Clínica e dos Efeitos Sedativos 

A administração da detomidina isolada ou em associação à metadona induziu sinais de 

sedação caracterizada por abaixamento de cabeça, ptose palpebral e labial, e indiferença ao 

ambiente em todos os animais após 5 min da administração dos fármacos. Sudorese na região 

inguinal foi observada em todos os animais em ambos os tratamentos, enquanto a micção foi 

constatada em 5/6 animais em ambos os tratamentos. Houve relaxamento e exposição do 

pênis de todos os animais machos (n = 2) ao serem submetidos tanto no tratamento DET 

como ao tratamento DET/MET. 

A distância queixo-solo se reduziu significativamente em relação ao momento basal (0 min) 

durante 30 min em ambos os tratamentos (Figura 4). Aos 5 min após a administração dos 

fármacos, o tratamento DET/MET resultou em maior distância em relação ao solo que o 

tratamento DET. O nível de alerta, da mesma forma que a altura da cabeça em relação ao 

solo, retornou gradualmente ao normal durante o período de observação. 

Nenhum dos animais demonstrou interesse pelo feno de alfafa a partir dos 5 min da 

administração dos fármacos em ambos os tratamentos. O tempo para retorno do interesse pelo 

feno de alfafa foi significativamente maior no tratamento DET/MET (51 ± 16 min, média ± 

desvio padrão) do que no tratamento DET (31 ± 8 min). 

Todos os animais aparentaram ataxia moderada e se apoiaram nos troncos de contenção 

durante aproximadamente 20 a 30 min após a administração dos fármacos. Após o último 

momento de coleta de dados (120 min), todos os animais foram capazes de caminhar para fora 

dos troncos de contenção sem ataxia evidente. 
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Figura 4. A) Distância queixo-solo mensurada como alteração percentual em relação à distância no 
momento basal (0 min) observados em 6 equinos (médias e desvios padrão) tratados com 0,01 mg/kg 
de detomidina administrada isoladamente (círculos), ou em associação a 0,2 mg/kg de metadona 
(quadrados) pela via intravenosa no momento 0 min. B) Tempo para retorno do interesse por feno de 
alfafa nos animais acima mencionados após administração da detomidina (DET) ou 
detomidina/metadona (DET/MET). 
* Diferença significativa em relação ao tempo zero (p < 0,05). 
+ Diferença significativa entre os tratamentos (p < 0,05). 

Avaliação Antinoceptiva 

A administração da detomidina elevou tanto o LNT como o LNE em relação aos valores 

basais (0 min) durante 15 min (Figura 5A e B). Após a administração da DET, o tempo 

máximo de estimulação térmica (10 s) foi observado em 2/6, 1/6 e 0/6 dos animais, 

respectivamente aos 5, 15 e 30 min após o tratamento. A intensidade máxima de estimulação 

elétrica (40 V) foi observada, respectivamente, em 0/6, 2/6 e 0/6 dos animais. 

Os valores de LNT e LNE observados durante 30 min após a admintração da DET/MET 

foram significativamente mais elevados em relação aos respectivos valores basais e em 

comparação ao tratamento DET (Figura 5A e B). Nos momentos 5, 15 e 30 min após 

DET/MET, respectivamente, 6/6, 5/6 e 4/6 dos animais alcançaram o tempo máximo de 
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estimulação térmica, ao passo que na estimulação elétrica, 4/6, 4/6 e 4/6 dos animais 

alcançaram a voltagem máxima pré-estabelecida, respectivamente. 
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Figura 5. A) Limiar nociceptivo térmico (LNT) mensurado no membro anterior de 6 equinos 
(medianas e interquartis) tratados com 0,01 mg/kg de detomidina administrada isoladamente 
(círculos), ou em associação à metadona (quadrados) no momento 0 min. B) Limiar nociceptivo 
elétrico (LNE) mensurado no membro torácico contralateral ao membro submetido ao LNT. O LNT 
foi registrado como o tempo (segundos) para retirada do membro em resposta à lâmpada de projeção 
de calor sobre a banda coronária, enquanto LNE foi registrado como a voltagem administrada na 
banda coronária que induziu tal resposta. O tempo máximo de estimulação térmica foi de 10 s, 
enquanto a intensidade máxima de estimulação elétrica foi de 40 V. 
* Diferença significativa em relação ao tempo zero (p < 0,05). 
+ Diferença significativa entre os grupos no mesmo tempo (p < 0,05). 

Avaliação Cardiovascular 

Após a administração da DET, a FC apresentou diminuição significativa em relação aos 

valores basais durante 60 min (Figura 6). No tratamento DET/MET a redução significativa da 

FC em relação aos valores basais perdurou por 5 min, sendo que nesse tratamento a FC foi 

significativamente maior que no tratamento DET aos 90 min. 

No tratamento DET, houve elevação significativa da PAS, PAM e PAD somente aos 5 min 

após administração do fármaco (Figura 6). Com o emprego da associação DET/MET houve 
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elevação significativa da PAS e PAM em relação aos valores basais durante todo o período de 

observação (120 min), à exceção dos valores de PAS registrados aos 60 min. No tratamento 

DET/MET a PAD se elevou em relação aos valores basais durante período mais curto de 

tempo (Figura 10). De forma geral, a comparação entre tratamentos demonstrou que os 

valores de pressão arterial (PAS, PAM e PAD) foram mais elevados no tratamento 

DET/MET, sendo que os valores de PAM apresentaram significância estatística para um 

maior número de comparações pareadas entre tratamentos. 
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Figura 6. Valores de frequência cardíaca (FC), pressão arterial sistólica (PAS), média (PAM) e 
diastólica (PAD) observados em 6 equinos (médias e desvios padrão) tratados com 0,01 mg/kg de 
detomidina administrada isoladamente (círculos) ou em associação a 0,2 mg/kg de metadona 
(quadrados) pela via intravenosa no momento 0 min. 
* Diferença significativa em relação ao tempo zero (p < 0.05). 
+ Diferença significativa entre os grupos mesmo tempo (p < 0,05). 
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Avaliação Eletrocardiográfica 

No período anterior à administração dos fármacos, observou-se ritmo cardíaco sinusal em 

todos os animais (Figura 7A). Após 1 min da injeção dos fármacos, bloqueio átrioventricular 

(BAV) de 2º grau foi registrado em todos os equinos em ambos os tratamentos, sendo que a 

sua incidência se reduziu com o decorrer do tempo (Figuras 7B e 7C), havendo 

restabelecimento do ritmo sinusal a partir de 15 min após a administração dos tratamentos 

(Figura 7D). Após 1 min da administração da associação DET/MET, 2 animais apresentaram 

bloqueio sinoatrial (BSA) concomitantemente aos BAV de 2º grau (Figura 8). 

 
Figura 7. Traçado eletrocardiográfico de equino tratado com 0,01 mg/kg de detomidina pela via 
intravenosa. A) Ritmo sinusal e intervalos R-R constantes, com relação fixa entre os intervalos P-P 
(chaves azuis) no momento basal. B) Após 1 min do fármaco, observam-se ondas P não seguidas por 
complexos QRS-T (setas vermelha) alternando com ondas P associadas a complexos QRS-T (BAV de 
2º grau), além de variações nos intervalos P-P (colchetes vermelhos). C) Após 5 min do fármaco, 
observa-se o início do restabelecimento do ritmo sinusal associado a menor incidência de BAV de 2º 
grau (seta verde). D) Aos 15 min após o fármaco, há o completo restabelecimento do ritmo cardíaco e 
regularização do intervalo P-P (chaves roxas). 

B 

A 

C 

D 
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Figura 8. Bloqueio átrioventricular (BAV) de 2º grau e bloqueio sinoatrial (BSA) (chave azul) 
registrado 1 min após a administração da associação detomidina (0,01 mg/kg) e metadona (0,2 mg/kg) 
pela via intravenosa. Ondas P não seguidas por complexos QRS-T (setas vermelhas) são associadas a 
intervalos entre duas despolarizações atriais seguidas (intervalo P-P) maiores que o dobro do intervalo 
P-P anteriores (chave azul), característicos de BAV de 2º grau e BSA, respectivamente. Acima da 
chave maior está a duração comparativa entre os dois intervalos P-P assinalados. 

A percentagem de ondas P não seguidas por complexos QRS-T se elevou significativamente 

em relação basal (tempo 0) aos 5 e 15 min após a administração dos fármacos em ambos os 

tratamentos (Tabela 1). 

Tabela 1. Porcentagem (%) de ondas P não seguidas por complexos QRS-T em relação ao total de 
ondas P mensuradas no eletrocardiograma de 6 equinos (médias e limites superior/inferior) tratados 
com 0,01 mg/kg de detomidina administrada isoladamente (círculos), ou em associação à metadona 
(quadrados) no momento 0 min. 

Tempo 
(min) DET DET/MET 

-30 0 (0/0) 0 (0/0) 

-15 0 (0/0) 0 (0/0) 

0 0 (0/0) 0 (0/0) 

1 35 (0/50)* 35 (0/67)* 

5 11 (0/25) 8 (0/23)* 

15 1 (0/6) 1 (0/8) 

30 0 (0/0) 0 (0/0) 

60 0 (0/0) 0 (0/0) 

90 0 (0/0) 0 (0/0) 

120 0 (0/0) 0 (0/0) 

* Diferença significativa em relação ao tempo zero. 

2,6 X 
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Temperatura Retal, Frequência Respiratória e Variáveis Derivadas da Hemogasometria 

Arterial 

Tanto os valores de T como f apresentaram diferenças significativas em alguns momentos em 

relação aos valores basais no tratamento DET/MET sem, no entanto, haver diferença entre 

tratamento para essas variáveis (Tabela 2). 

Os valores de pH foram significativamente mais elevados no tratamento DET/MET em 

comparação ao tratamento DET aos 60 e 120 min da administração dos fármacos. Os valores 

de HCO3
-
std se elevaram significativamente em relação aos valores basais a partir de 15 min 

da administração da associação DET/MET. No tratamento DET, os valores de HCO3
-
std se 

elevaram somente aos 60 min da administração do agonista α2 (Tabela 2). 

Houve redução significativa da PaO2 aos 5 min da administração dos fármacos em ambos os 

tratamentos, sendo que essa redução persistiu até os 15 min no tratamento DET/MET, quando 

os valores de PaO2 foram significamente menores que no tratamento DET. Os valores médios 

de PaO2 observados nesses momentos, em ambos os grupos (76 a 89 mm Hg em DET e 73 a 

78 mm Hg em DET/MET), permaneceram acima do limiar hipoxêmico (60 mm Hg) (Tabela 

2). 
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Escores de Auscultação Intestinal 

Em ambos os tratamentos os escores de auscultação intestinal se reduziram durante 1 h após a 

administração dos fármacos (Figura 9). Não se observaram sinais de desconforto abdominal 

(cólica) em nenhum animal durante o período de monitoração dos escores de auscultação (até 

12 h após a administração dos tratamentos). 
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Figura 9. Escores de aucultação intestinal obtidos em 6 equinos (medianas e interquartis) tratados com 
0,01 mg/kg de detomidina administrada isoladamente (círculos), ou em associação a 0,2 mg/kg de 
metadona (quadrados) pela via intravenosa no momento 0 h. 
* Diferença significativa em relação ao tempo zero (p < 0.05). 
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Discussão 

Demontrou-se no presente estudo que a associação da metadona com a detomidina pode ser 

uma técnica útil para contenção química em equinos, uma vez que o opioide potencializou e 

prolongou a antinocicepção induzida pelo agonista α2 sem resultar em efeitos adversos de 

relevância clínica. Embora o emprego da metadona associada à detomidina não tenha 

intensificado a sedação, conforme o método distância queixo-solo, a diminuição da 

responsividade dos animais ao meio ambiente induzida pela detomidina foi prolongada 

quando esse fármaco foi associado à metadona, uma vez que o tempo para que os animais 

retornassem o interesse pelo feno de alfafa foi mais prolongado no tratamento DET/MET que 

no tratamento DET. 

No presente estudo, a antinocicepção foi avaliada por meio do LNT e do LNE nos membros 

anteriores. A retirada do membro em resposta a estimulação nociceptiva elétrica ou térmica 

pode ser difícil de analisar em equinos tratados com opioides uma vez que esses fármacos 

podem induzir aumento da atividade locomotora com constante alternância dos 

membros/patas apoiados no solo (Kalpradvith et al. 1984b; Kamerling et al. 1985; 

Schatzmann et al. 1990; Clutton, 2010). 

Caso a resposta de retirada do membro seja causada pelo aumento da atividade locomotora 

induzida pelo opioide, ao invés de se associar a uma resposta protetora intencional frente à 

estimulação nociceptiva, então o LNT e o elétrico LNE seriam artificialmente reduzidos, 

dificultando a detecção do efeito antinociceptivo induzido pelo opioide (aumento da 

probabilidade de erro do tipo II). Não obstante, durante a avaliação da ação antinociceptiva da 

metadona associada à detomidina não houve essa interferência, visto que os agonistas α2-

adrenérgico inibem a atividade locomotora/excitação causada pelos opioides, culminando em 

um estado de sedação e relativa imobilidade (Kamerling et al. 1988). 

A metodologia de avaliação do LNE foi semelhante à de Hamm et al. (1995) e Schatzmann et 

al. (2001), com a diferença de que o incremento na voltagem foi a variável do método 

empregado no presente estudo e não o incremento da corrente elétrica. Com o emprego de 

corrente alternada, a intensidade da estimulação nociceptiva pode não ser uniforme devido às 
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variações na impendância dos tecidos estimulados (Le Bars et al. 2001). Um melhor controle 

da intensidade de estimulação nociceptiva elétrica poderia ser obtido com um estimulador de 

corrente contínua, no qual a variável seria a amperagem, enquanto a voltagem seria mantida 

constante (Le Bars et al. 2001). 

No entanto, é improvável que a variação da voltagem ao invés da corrente elétrica 

(amperagem) tenha influenciado os resultados do presente estudo, já que os valores de LNE 

baseados na voltagem apresentaram boa concordância com a antinocicepção observada com o 

LNT. Houve uniformidade tanto do LNE como do LNT durante as mensurações anteriores 

aos tratamentos, e ambos os parâmetros se elevaram por períodos de tempo idênticos após a 

administração da DET ou da associação DET/MET. 

No presente estudo a detomidina induziu redução significativa da altura da cabeça em relação 

ao solo (distância queixo-solo) que persistiu durante 30 min. O período de abaixamento de 

cabeça coincidiu com o pico dos efeitos sedativos, quando os animais apresentaram relativa 

indiferença ao meio ambiente. A redução na altura da cabeça representa uma postura adotada 

durante o sono em equinos e este parâmetro vem sendo utilizado para avaliação da 

intensidade da sedação induzida pelos agonistas α2-adrenérgicos nessa espécie (Kamerling et 

al. 1988; Clarke et al. 1991; Hamm et al. 1995; Freeman & England, 2000). 

O aumento da dose de detomidina de 0,01 mg/kg/IV para 0,02 mg/kg/IV pode resultar em 

maior intensidade de sedação ou de relaxamento da musculatura do pescoço, uma vez que 

esse incremento na dose foi associado a maior redução da altura da cabeça em relação ao solo 

(Hamm et al. 1995). Em outro estudo, embora a duração da ação sedativa tenha sido 

diretamente relacionada à dose de detomidina empregada (0,01 a 0,04 mg/kg IV), a 

intensidade da sedação não sofreu essa influência, pois a diminuição da altura da cabeça em 

relação ao solo não diferiu para as diferentes doses na fase inicial (30 min) (Kamerling et al. 

1988). 

Ainda que a metadona tenha potencializado a ação antinociceptiva da detomidina, a distância 

queixo-solo mensurada no presente estudo não suporta a hipótese de que a associação 

DET/MET resulte em efeito sedativo sinérgico ou aditivo. A altura da cabeça registrada aos 5 

min da administração DET/MET, apesar de significativamente menor que no momento basal, 

foi significativamente maior que no tratamento DET, sugerindo que nese momento inicial (5 
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min) o efeito sedativo promovido pela associação DET/MET foi menos intenso que o 

observado com o tratamento DET. 

A avaliação da altura da cabeça de forma isolada pode não refletir a intensidade de sedação ou 

a diminuição do nível de alerta à estimulação ambiental. No presente estudo, a intensidade da 

sedação aparentou ser semelhante entre os tratamentos numa fase inicial (até 30 min) uma vez 

que, durante esse período, todos os animais se apresentaram indiferentes ao ambiente. Clarke 

et al. (1991) reportaram que a diminuição da altura da cabeça induzida pelo agonista α2-

adrenérigico romifidina (0,04 a 0,08 mg/kg) não foi modificada quando o opioide butorfanol 

(0,05 mg/kg) foi associado com o agonista α2-adrenérgico, embora outros sinais clínicos de 

sedação, como dimunição da responsividade a estimulação sonora, tátil e visual, apresentaram 

melhora com o uso da associação romifidina/butorfanol. 

Apesar da altura da cabeça ter sido reduzida em relação aos valores basais durante período 

idêntico de tempo (30 min) em ambos os tratamentos, a associação DET/MET aparentemente 

produziu reduções mais prolongadas na responsividade dos animais à estimulação ambiental, 

pois o tempo para que houvesse retorno do interesse por feno de alfafa foi significativamente 

mais prolongado no tratamento DET/MET em comparação ao tratamento DET. 

A analgesia induzida pela detomidina aparenta ocorrer de forma dose-depedente com o 

emprego de modelos de indução experimental de nocicepção. Kamerling et al. (1988) 

observaram que a dose de 0,01 mg/kg IV de detomidina elevou o LNT do membro torácico 

por período idêntico ao observado no presente estudo (15 min), enquanto doses mais elevadas 

do agonista α2-adrenérgico resultaram em elevação do LNT por períodos substancialmente 

mais prolongados (até 75 e 90 min após a administração 0,02 e 0,04 mg/kg IV de detomidina, 

respectivamente) (Kamerling et al. 1988). 

A relação entre dose administrada e efeito analgésico também é verificada quando a 

detomidina é empregada no controle da dor clínica (Jöchle et al. 1989). Enquanto a dose de 

0,02 mg/kg IV de detomidina produziu analgesia classificada como no mínimo satisfatória em 

64% dos equinos com dor abdominal aguda, a dose de 0,04 mg/kg IV produziu respostas 

analgésicas adequadas em quase a totalidade (95%) dos animais (Jöchle et al. 1989). 
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Devido ao fato da intensidade da ação antinoceptiva da detomidina estar diretamente 

relacionada à dose empregada, optou-se no presente estudo pelo emprego de uma dose 

relativemente baixa do agonista α2-adrenérgico (0,01 mg/kg), a qual foi reportada em estudos 

prévios como sendo capaz de induzir ação antinociceptiva moderada e de curta duração (15 

min) (Kamerling et al. 1988), pois a antinocicepção mais intensa e prolongada produzida por 

doses elevadas de detomidina (0,02 a 0,04 mg/kg IV) dificultaria a detecção do incremento 

nos limiares nociceptivos térmico e elétrico promovido por esse fármaco quando associado à 

metadona. 

A dose de detomidina empregada no presente estudo (0,01 mg/kg/IV), quando administrada 

isoladamente, resultou em ação antinociceptiva moderada e de curta duração (15 min), sendo 

que a adição da metadona ao agonista α2-adrenérgico aumentou a intensidade e a duração (30 

min) da antinocicepção. Tendo em vista que a dose de metadona empregada (0,2 mg/kg) não 

produziu efeito antinociceptivo consistente em equinos em estudo preliminar conduzido no 

mesmo laboratório (Oliveira 2011), os resultados do presente estudo sugerem que a 

associação de 0,02 mg/kg de metadona com 0,01 mg/kg de detomidina resulta em efeito 

antinociceptivo sinérgico, uma vez que a intensidade da antinocicepção observada com a 

associação DET/MET foi maior que a observada com administração isolada desses fármacos. 

Corroborando com os resultados do presente estudo, Schatzmann et al. (2001), empregando 

estimulação elétrica da banda coronária dos membros anteriores, observaram que o isômero 

óptico da metadona, levometadona (0,1 mg/kg/IV), potencializou a antinocicepção induzida 

pela detomidina (0,01 mg/kg). Acredita-se que haja coexistência de receptores opioides e α2-

adrenérgicos em certas regiões do SNC responsáveis pela modulação da dor (Aantaa & 

Scheinin 1993, Geiser & Henton 1988). O efeito antinociceptivo dos agonistas α2-

adrenérgicos foi parcialmente atribuído à interação entre os receptores α2-adrenérgicos e 

receptores opioides (Aantaa & Scheinin 1993), podendo explicar o sinergismo analgésico 

entre esses fármacos em condições experimentais e clínicas (Geiser & Henton 1988). 

A detomidina induziu redução da FC, bradiarritmias de origem vagal (BAV de 2º grau e 

BSA) e elevação transitória da pressão arterial. Ainda que os efeitos cronotrópicos negativos 

do agonista α2-adrenérgico persistissem durante um período mais prolongado (redução 

significativa da FC em relação aos valores basais por até 60 min), a elevação da pressão 

arterial foi de curta duração (5 min). 
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Durante uma fase inicial, a bradicardia induzida pelos agonistas α2-adrenérgicos é atribuída à 

ação vasopressora desses fármacos, a qual resulta em aumento reflexo do tônus vagal devido à 

estimulação dos barorreceptores secundária ao aumento da pressão arterial (Savola 1986; 

Sarazan et al. 1989; Wagner et al. 1991; Pimenta et al. 2011). A ação vasopressora da 

detomidina é mediada pela a estimulação de receptores α2 pós-sinápticos localizados na 

musculatura lisa de vasos arteriais periféricos (Savola 1986), a qual resulta em vasoconstrição 

periférica de duração transitória (cerca de 30 min) após bolus IV único de detomidina (0,02 

mg/kg) (Pimenta et al. 2011). 

A persistência dos efeitos cronotrópicos negativos da detomidina, apesar da normalização da 

pressão arterial observada no presente estudo, pode ser atribuída à diminuição da atividade 

simpática, com consequente prevalência da atividade parassimpática. A redução da atividade 

simpática é atribuída à estimulação de receptores α2 pré-sinápticos pela detomidina, a qual 

resulta em inibição da liberação de norepinefrina a partir das terminações simpáticas (Savola 

1986; Wagner et al. 1991; Pimenta et al. 2011). 

Com o emprego da metadona, os efeitos cronotrópicos negativos da detomidina foram 

atenuados, sendo esse efeito acompanhado de elevação mais prolongada e de maior 

magnitude da pressão arterial. Embora a elevação da pressão arterial observada com a 

associação DET/MET seja qualitativamente semelhante à elevação da pressão arterial 

observada quando a detomidina é associada à anticolinérgicos (Gasthuys et al. 1990; Pimenta 

et al. 2011), a magnitude da hipertensão observada com a associação MET/DET no presente 

estudo (valores médios de PAM abaixo de 150 mm Hg) foi substancialmente menor que a 

observada com a associação entre anticolinérgicos e detomidina (valores médios de PAM 

excedendo 180 mm Hg) (Pimenta et al. 2011). 

A redução da FC é uma resposta fisiológica mediada pelos barorreceptores que evita elevação 

excessiva da pressão arterial face à vasoconstrição induzida pelos agonistas α2-adrenérgicos, 

uma vez que o cronotropismo negativo nessas situações resulta em reduções de até 55% no 

débito cardíaco (Gasthuys et al. 1990; Wagner et al. 1991; Pimenta et al. 2011). Portanto, a 

atenuação dos efeitos cronotrópicos negativos da detomidina com o emprego concomitante da 

metadona pode ter contribuído para o agravamento da hipertensão induzida pelo α2-agonista 

no presente estudo. 
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Em equinos, os opioides exercem ação estimulante no SNC/reações excitatórias, com 

consequente estimulação cardiovascular (aumento da FC, débito cardíaco e pressão arterial) 

secundária à liberação de catecolaminas (Muir et al. 1978; Kalpravidh et al. 1984; Carregaro 

et al. 2007), podendo esse efeito ter contribuído para o agravamento da hipertensão induzida 

pela detomidina. 

A liberação de vasopressina endógena também pode ter favorecido a potencialização da ação 

vasopressora da detomidina pela metadona. Quando administrada em doses elevadas em cães 

conscientes (1,0 mg/kg IV), a metadona resulta em efeitos excitatórios/disforia que são 

acompanhados por aumentos nas concentrações de catecolaminas circulantes (epinefrina e 

norepinefrina), além de elevações nas concentrações de vasopressina (Garofalo 2010). A 

vasopressina estimula receptores V1 localizados na musculatura lisa vascular resultando em 

potente ação vasoconstritora (Holmes et al. 2003; Lemmens-Gruber & Kamyar 2006). 

Evidências sugerem que a vasopressina pode contribuir para a elevação da resistência 

vascular sistêmica observada após o emprego da metadona na espécie canina (Hellebrekers et 

al. 1987; Hellebrekers et al. 1989; Maiante et al. 2009; Garofalo 2010). 

A DET reduziu transitoriamente a PaO2 após 5 min da sua administração, enquanto a 

associação DET/MET reduziu transitoriamente essa variável durante 15 min. No entanto a 

redução da PaO2 em ambos os tratamentos provavelmente não implicou redução importante 

do conteúdo de oxigênio do sangue arterial, uma vez que os valores médios dessa variável em 

ambos os tratamentos permaneceram acima do limiar que caracteriza hipoxemia (60 mm Hg). 

A redução transitória da PaO2 observada no presente estudo vem sendo reportada após a 

administração de agonistas α2-adrenérgicos em equinos (Gasthuys et al. 1990; Wagner et al. 

1991; Nyman et al. 2009; Pimenta et al. 2011). A causa da redução da PaO2 não pode ser 

atribuída à depressão ventilatória, uma vez que os valores de PaCO2 não se elevaram após a 

adminstração dos fármacos avaliados. Estudos demonstram que a redução na oxigenação 

arterial observada após o emprego da detomidina em equinos conscientes é atribuída a 

desequilíbrios na relação ventilação/perfusão pulmonar (Nyman et al. 2009). 

Tanto a administração isolada da detomidina, como associada à metadona causou redução 

semelhante nos escores de auscultação intestinal, a qual perdurou por 60 min. A estimulação 

de receptores α2 localizados no plexo mioentérico por fármacos como a detomidina inibe a 
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liberação de acetilcolina e resulta em inibição da atividade mioelétrica intestinal (Roger & 

Ruskebusch 1987; Merritt et al. 1989; Blandizzi et al. 1991). Tais efeitos também são 

indentificáveis por meio da redução na pontuação de escores de auscultação abdominal (Singh 

et al. 1997; Teixeira Neto et al. 2004b). 

Apesar dos opioides estimularem inicialmente a contração da musculatura lisa do trato 

gastrointestinal, essa contração ocorre de forma desordenada e não resulta na propulsão aboral 

da injesta (Alexander 1978; Roebel et al. 1979; Schang et al. 1986; Frantzides et al. 1992; 

Roger et al. 1994). Pode-se observar ainda que a estimulação de receptores opiodes reduziu a 

atividade elétrica intestinal, via inibição da liberação de acetilcolina pelo plexo mioentérico 

(Wood et al. 1980; Schang et al. 1986; Frantzides et al. 1992). A ativação desses receptores 

pode ser reponsável pela inibição da motilidade propulsiva do trato gastrointestinal e íleo pós-

operatório causado pelos opioides em humanos e em equinos (Cali et al. 2000; Senior et al. 

2004; Boscan et al. 2006). 

Embora tanto a detomidina como a metadona causem inibição da motilidade intestinal, 

observou-se no presente estudo que o opioide não resultou em maior depressão dos escores de 

auscultação intestinal. Por outro lado, Merrit et al. (1998), utilizando alterações na pressão 

intraluminal no intestino delgado para avaliação da motilidade intestinal, observaram que o 

opioide butorfanol (0,05 mg/kg) potencializou a depressão da motilidade induzida pela 

xilazina em equinos. 

Apesar da natureza subjetiva do sistema de escores intestinais empregados no presente estudo, 

tal método é útil na tomada de decisões clínicas e se mostra sensível na detecção da ação 

depressora da motilidade induzida por fármacos que possuem reconhecida ação inibitória da 

atividade miolétrica intestinal, como a atropina e o glicopirrolato em equinos (Singh et al. 

1997; Teixeira Neto et al. 2004b; Pimenta et al. 2011). Portanto, com base nos achados do 

presente estudo, pode-se concluir que a metadona não causou depressão na motilidade 

intestinal adicional àquela induzida pela detomidina. 

Em resumo, os resultados do presente estudo demonstraram que a metadona pontencializou e 

prolongou a ação analgésica da detomidina, bem como prolongou o efeito sedativo do 

agonista α2-adrenérgico. Também se observou que a associação estudada não resultou em 

efeitos cardiorrespiratórios que possam impactar negativamente a sua utilização clínica. Essas 
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características, aliadas à ausência de depressão adicional dos escores de auscultação intestinal, 

além daquela induzida pela detomidina isoladamente, sugerem que esta associação pode ser 

útil na contenção química da espécie equina. 
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Conclusões 

Conclui-se que a associação da metadona à detomidina em equinos: 

� Apresenta sinergismo por potencialização e prolonga o efeito analgésico do agonista α2-

adrenérgico; 

� Não resulta em efeitos cardiorrespiratórios que possam impactar negativamente a sua 

utilização em animais sadios 

� Não causa maior depressão dos sons intestinais, além da induzida pelo emprego da 

detomidina isolada. 

Portanto, devido ao efeito terapêutico benéfico, evidenciado pelo aumento na duração e 

potencialização da antinocicepção, e os efeitos adversos de pouca relevância clínica em 

animais sadios, esta associação pode ser útil na contenção química da espécie equina. 
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