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SOUSA, E. A. P. Hemodinamica e efeitos respiratérios e sedativos da
associagdo de detomidina e nalbufina pela via intramuscular em ovinos.
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RESUMO

Objetivou-se com este trabalho avaliar os efeitos na hemodinamica, respiracao,
motilidade ruminal e sedacdo, da associacdo de detomidina e nalbufina em
ovinos. Foram utilizados 8 ovinos higidos, jovens, fémeas ou machos, pesando
54,85 + 20,31kg. Foi instalado na veia jugular esquerda um introdutor e,
posteriormente, posicionado um cateter de Swan-Ganz com a extremidade distal
alocada no lumen da artéria pulmonar. Foi administrado pela via intramuscular
detomidina (10pg/kg) associado a nalbufina (0,1mg/kg). Foram avaliadas FC,
PAS, PAD, PAM, PVC, PAPn, IC, IS, IRVS, FR, pH, PaO2, PaCO2, HCOs, TC,
sedacao e motilidade ruminal antes do inicio da administracdo dos farmacos (Ms)
e a cada quinze minutos apés a aplicacdo durante sessenta minutos (Mais, Mso,
Mas e Meo). Houve reducgéo do IC, FR e aumento da PAS, PAPm, temperatura
central, PaCO2 e HCOsz apds administracdo dos farmacos. A sedacdo foi
considerada satisfatéria durante 45 minutos. Com os resultados obtidos neste
estudo, conclui-se que a neuroleptoanalgesia promovida pela associacdo de
detomidina e nalbufina em ovinos, nas doses utilizadas, promove sedacéo
satisfatoria. As alteracbes hemodinamicas, respiratorias e na motilidade ruminal

observadas podem ser bem toleradas por animais sadios.

Palavras-chave: Agonistas alfa-2 adrenérgicos. Opioides. Ruminantes. Swan-

Ganz. Termodiluig&o.



SOUSA, E. A. P. Hemodynamic and respiratory and sedative effects of
intramuscular association of detomidine and nalbuphine in sheep. 2019.
52f. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina Veterinaria, Universidade
Estadual Paulista, Aracatuba, 2019.

ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the effects on hemodynamics, respiration,
ruminal motility and sedation of the combination of detomidine and nalbuphine in
sheep. Were used eight healthy young, female or male sheep, weighing 54.85 +
20.31kg. A Percutaneous Sheath Introducer was placed in the left jugular vein
and then a Swan-Ganz catheter was positioned with the distal port allocated to
the lumen of the pulmonary artery. Association of detomidine (10upg/kg) and
nalbuphine (0,1mg/kg) was administered intramuscular. HR, SAP, DAP, MAP,
CVP, MPAP, CI, SI, SVRI, RR, pH, PaO2, PaCO2, HCOs, CT, sedation and
ruminal motility before drug administration (Ms) and at each fifteen minutes after
application for sixty minutes (M1s, M3o, Mas and Meo). There was a reduction in Cl,
RR and increase in SAP, mPAP, CT, PaCO2 and HCOs after drug administration.
Sedation was considered satisfactory for 45 minutes. The results of this study
allowed us to conclude that neuroleptoanalgesia promoted by the association of
detomidine and nalbuphine in sheep at the doses used, promotes satisfactory
sedation for short procedures. The hemodynamic, respiratory and ruminal motility

changes observed can be well tolerated by healthy animals.

Keywords: Alpha 2 adrenergic agonists. Opioids. Ruminants. Swan-Ganz.

Thermodilution.
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Acesso arterial (a. auricular esquerda) para monitoracao das pressdes
arteriais sistélica (PAS), diastdlica (PAD) e média (PAM) e colheita de
amostras para analise hemogasométrica em ovino (n = 8) submetido
a neuroleptoanalgesia pela associacdo de Detomidina (10ug/kg) e
Nalbufina (0,2mg/kg) pela via
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Posicionamento do introdutor na veia jugular esquerda conforme
técnica proposta por Seldinger (IVAR SELDINGER, 2008) para
posterior insercdo do cateter de Swan-Ganz em ovino (n = 8)
submetido a neuroleptoanalgesia pela associagcdo de Detomidina
(10pg/kg) e Nalbufina (0,1mg/kg) pela via intramuscular. (a) Introdugéo
do fio guia (b) Posicionamento do introdutor (c) Introdutor posicionado
na veia jugular esquerda (d) Confirmacéo do
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(a) Insercédo do cateter de Swan-Ganz para mensuragao das variaveis
hemodinémicas (b) confirmagédo do correto posicionamento na artéria
pulmonar através dos valores das pressdes e caracteristicas das
ondas no monitor (linha superior no limen distal localizado na artéria
pulmonar - PaP - e linha inferior no limen proximal localizado no atrio
direito — PVC) em ovino (n = 8) submetido a neuroleptoanalgesia pela
associacdo de Detomidina (10ug/kg) e Nalbufina (0,1mg/kg) pela via
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método de Tukey

Escore de sedacao conforme proposto por Kastner et al., (2003) e
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Frequéncia cardiaca (FC), pressdo arterial diastélica, média e
sistolica (PAD, PAM e PAS), indice cardiaco (IC), indice sistolico
(IS), pressédo venosa central (PVC), indice de resisténcia vascular
sistémica (IRVS), pressdo média da artéria pulmonar (PaPnm),
frequéncia respiratoria (FR) e temperatura central (°C) antes (Mg)
e apos a administracdo intramuscular de Detomidina (10ug/kg) e
Nalbufina (0,1mg/kg) em ovinos (n = 8). Dados apresentados com

média +

pH, bicabornato (HCOs), pressdo parcial arterial de oxigénio
(PaO,), presséao parcial arterial de gas carbbnico (PaCO;), em
diferentes momentos, antes (Mg) e ap6és a administragdo
intramuscular de Detomidina (10pg/kg) e Nalbufina (0,1mg/kg) em
ovinos higidos (n=8). Dados apresentados com média + EPM.
Médias seguidas por letras minuUsculas diferentes diferem

estatisticamente entre si  pelo método de Tukey
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FC = frequéncia cardiaca

FiO2 = fracao inspirada de oxigénio

FR = frequéncia respiratoria

HCOs = bicarbonato no sangue arterial

IC = indice cardiaco

IRVS = indice de resisténcia vascular sistémica

IS = indice sistdlico

Mis= 15 minutos apos aplicagéo dos farmacos

Mso = 30 minutos apos aplicagdo dos farmacos

Mas = 45 minutos apos aplicacdo dos farmacos

Meo = 60 minutos apos aplicagdo dos farmacos

Ms = momento basal

PaCO: = pressao parcial de gas carbbnico no sangue arterial
PAD = pressdao arterial diastolica

PAM = presséo arterial média

PaO:2 = presséo parcial de oxigénio no sangue arterial
PaPm = pressdo média da artéria pulmonar

PAS = presséo arterial sistolica

pH = potencial hidrogenidnico do sangue arterial



PVC = pressao venosa central

TC = temperatura central
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1 INTRODUCAO

Em ruminantes, os procedimentos cirargicos sao predominantemente
realizados sob sedacao associada a anestesia locorregional. A sedacéo pode também
ser realizada antes da anestesia, de forma a reduzir o requerimento do anestésico
geral e, consequentemente, reduzir os seus efeitos adversos (CARREGARO & LUNA,
2018).

A neuroleptoanalgesia, associagdo de um tranquilizante ou sedativo a um
analgésico, age em areas subcorticais do cérebro, possibilitando a realizacdo de
procedimentos de curta duracdo (MUIR et al., 2007). Os agonistas a-2 adrenérgicos
podem ser utilizados isolados ou em associacdo a opioides promovendo sedacgéo e
analgesia suficientes para procedimentos poucos invasivos ou, até mesmo, para

reduzir o requerimento anestésico (TRANQUILLI et al., 2013).

Para realizacdo de um procedimento anestésico seguro, é necessario que
seja estabelecida uma monitoracdo dos parametros cardiovasculares, pulmonares e
da temperatura corporal (GRIMM et al., 2017), pois estes sdo indicativos do plano

anestésico e dos efeitos ocasionados pelos farmacos utilizados.

Os agonistas alfa-2-adrenérgicos sao farmacos amplamente utilizados em
ovinos, promovendo sedacao e analgesia, auxiliando a contencao para procedimentos
clinicos e cirdrgicos. Porém, h4 uma caréncia na literatura a respeito do uso da
nalbufina, abordando seus efeitos hemodinamicos, respiratérios, sedativos e sobre a
motilidade ruminal nesta espécie, sobretudo associada a detomidina. Por ser um
farmaco que promove além de analgesia um efeito sedativo com poucos efeitos
colaterais apos sua administragdo, com este trabalho buscou-se obter informacdes
sobre a associacdo deste farmaco a detomidina em ovinos de forma que auxilie

Médicos Veterinarios na administragdo da neuroleptoanalgesia.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Detomidina

Os agonistas a-2 adrenérgicos sdo potentes sedativos, que promovem
miorrelaxamento e analgesia visceral, consistindo uma das principais opg¢des para uso
em ovinos (KHAN et al., 2004; ELFENBEIN et al., 2009; MOOLCHAND et al., 2014).
Pode ser utilizado em associacdo com outros farmacos para reduzir a dose e 0s

possiveis efeitos adversos (SHAH et al., 2014).

Os receptores a-2 estdo presentes nos neurdnios pré e pos-sinapticos,
enquanto os receptores a-1 sdo observados somente nos neurdnios pas-sinpticos.
A depender do local de acéo, serdo observados diferentes efeitos apds administracédo
dos farmacos. Ao agir sobre os neurdnios pré-sinapticos, os agonistas a-2
adrenérgicos inibem a liberacdo de noradrenalina na fenda sinaptica, modulando o
sistema nervoso simpatico, que ocasiona efeitos como reducdo da resisténcia
vascular sistémica, da frequéncia cardiaca e, consequentemente, do débito cardiaco.
Ao agir nos neurbnios pos-sinapticos, entretanto, é observado um aumento na
resisténcia vascular sistémica. A analgesia e sedacdo é promovida pela acdo nos

receptores centrais a-2 adrenérgicos (VALVERDE, 2010).

Entretanto, a repercussado cardiovascular, respiratéria e na motilidade é
importante nesta espécie, podendo ocorrer vasoconstricdo, bradicardia, depresséo
respiratéria, hipoxemia, edema pulmonar e hipomotilidade (BACON et al., 1998; HARA
et al., 2002; KASTNER et al., 2006; KASTNER et al., 2007; KUTTER et al., 2014). A
detomidina € um agonista a-2 adrenérgico que possui mais afinidade aos receptores
a-2 do que a xilazina, necessitando uma dose menor para alcancar sedacédo adequada
e com menos efeitos adversos (KHAN et al., 2004). A meia vida, em equinos, apos
administracdo intravenosa € de 30 minutos e pela via intramuscular 60 minutos
(GRIMSRUD et al., 2009).

Em um estudo realizado em ovinos, administraram bolus de 20 pg/kg
seguido de infusdo continua na taxa de 60ug/kg/h da detomidina (de MOURA et al.,

2018), demonstrando ser seguro para 0s sistemas cardiorrespiratorio.
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2.2 Nalbufina

Os opioides podem agir nos receptores de terminais nervosos pré-
sinapticos, inibindo a liberacdo de neurotransmissores ou nos corpos celulares
neuronais inibindo a geracdo de potenciais de acdo. Os opioides podem inibir a
neurotransmissao excitatoria ou impedir a ativagao dos neurotransmissores inibitorios,
causando excitacdo (MADDISON et al., 2010).

A nalbufina é um opioide semi-sintético, com efeito agonista em receptores
kappa e antagonista em receptores mu (BEAVER & FEISE, 1978). Pelo antagonismo
em receptores mu, promovem efeitos adversos mais discretos. Taquipnéia,
estimulacdo do Sistema Nervoso Central, hduseas e vbmitos, em caso de rpida
administracdo intravenosa podem ser observados (GRIMM et al., 2017), e discretas
alteracdes hemodinamicas (LAKE et al., 1982). Além disso, pode reverter a depressao
respiratéria promovida pela morfina, sem alterar a analgesia (PAQUERON et al.,
1997).

A nalbufina € um farmaco com potente acéo analgésica com indicacéo para
dores moderadas a grave (WARD, 1981). O seu periodo de acdo e poténcia sao
semelhantes ao da morfina (BEAVER & FEISE, 1978). O periodo de duragéo do seu
efeito antinoceptivo é de trés a seis horas (GUZMAN et al., 2011).

Apds administracdo de 1mg/kg de Nalbufina pela via subcutanea em
ovinos, o periodo de laténcia da analgesia e sedacdo foi de 15 e 30 minutos,
respectivamente. O pico de acao para analgesia foi aos 30 minutos e para sedacao
aos 60 minutos (O’HAIR et al., 1988). Pela via intratecal, nas doses de 0,15 e
0,75mg/kg, mostrou-se relativamente segura para ser administrada por esta via em
ovinos (RAWAL et al., 1991).
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3 HIPOTESE

A associacdo de detomidina de nalbufina pela via intramuscular em ovinos
promove sedacdo satisfatoria, com seguranca no sistema cardiorrespiratorio e

gastrointestinal.
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4 OBJETIVOS

Avaliar a repercusséo da associagdo de detomidina e nalbufina em ovinos

na hemodinamica, respiracdo e motilidade ruminal, além do seu efeito sedativo.
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 Animais

Este estudo experimental foi aprovado pela Comissdo de Etica no uso de
Animais (CEUA) da Faculdade de Odontologia e Faculdade de Medicina Veterinaria
da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” (UNESP), Campus
Aracatuba, com o Protocolo n° 664/2019. Foram utilizados oito ovinos cruza Suffolk,
fémeas ou machos, adultos, considerados higidos (com base em exame fisico e
laboratorial) e com peso médio de 54,85 + 20,31kg, pertencentes ao rebanho da
Faculdade de Medicina Veterinaria (FMVA-UNESP) e do Centro Universitario Catélico
Salesiano Auxilium - UniSALESIANO (Aracatuba). Antes do experimento, a avaliacao
clinica para selecdo dos animais foi realizada através de frequéncia cardiaca (FC),
frequéncia respiratéria (FR), coloracdo de mucosas, motilidade ruminal e temperatura
retal (TR). Os animais foram mantidos a pasto (grama estrela), recebendo
suplementacdo com silagem e concentrado em média 100g por ovino ao dia, com
agua disponibilizada ad libitum e ao fim do experimento retornaram ao pasto. O
tamanho amostral foi determinado considerando um modelo de trabalho semelhante
(de MOURA et al., 2018). As fémeas foram submetidas a exame ultrassonografico e
gestacdo ou alguma condicao clinica que interferisse fisiologicamente com os animais

foram considerados critérios de exclusao.

5.2 Preparo dos animais

No dia anterior ao experimento, os animais foram contidos fisicamente para
tricotomia na regido da veia jugular esquerda e das orelhas, para realizacdo do acesso
venoso central e arterial, respectivamente. Em seguida, os animais foram submetidos

a jejum alimentar de 18 horas e hidrico de 04 horas.

No dia do experimento os animais foram pesados e conduzidos a uma sala
reservada para o procedimento. Sendo, em seguida, iniciado o preparo dos animais
com antissepsia e realizado bloqueio infiltrativo local na regido da artéria auricular
(0,2mL) e da veia jugular (1mL) com lidocaina 2% (Xylestesyn® 2% com

vasoconstritor, Cristalia Prod. Quimicos Farmacéuticos Ltda. Sdo Paulo, Brasil).
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Ato continuo, um cateter 22G (Cateter BD Insyte 22G - Becton, Dickinson
Ind. Cirdrgicas Ltda. - Juiz de Fora, MG) foi introduzido na artéria auricular para
obtencéo das pressdes arteriais sistolica (PAS), diastolica (PAD) e média (PAM) além

da colheita de amostras para hemogasometria (Figura 1).

Figura 1 - Acesso arterial (a. auricular esquerda) para monitoracdo das pressdes
arteriais sistélica (PAS), diastdlica (PAD) e média (PAM) e colheita de amostras para
andlise hemogasométrica em ovino (n = 8) submetido a neuroleptoanalgesia pela
associacao de Detomidina (10ug/kg) e Nalbufina (0,1mg/kg) pela via intramuscular.

Fonte: Arquivo Pessoal

Na veia jugular esquerda foi posicionado um introdutor (Figura 2) (Introdutor
percutaneo Intro-Flex8F - Edwards lifesciences - Sdo Paulo, SP) pelo qual procedeu-
se a insercdo do cateter de Swan-Ganz (Cateter Swan Ganz de termodiluicdo 7F
(131HF&P) - Edwards lifesciences - Sdo Paulo, SP) para mensuracao das variaveis
hemodinamicas, segundo a técnica de Seldinger (IVAR SELDINGER, 2008). O correto
posicionamento do cateter na artéria pulmonar foi confirmado pelos valores das
pressdes e pela observacdo das ondas caracteristicas no monitor, tanto as ondas
referentes ao lumen proximal (destinado a administracdo da solucdo resfriada de
cloreto de sodio 0,9% e mensuragao da pressdo venosa central - posicionado no atrio
direito) como distal (utilizado para afericdo da presséo da artéria pulmonar - localizada
na artéria pulmonar) do cateter de Swan-Ganz (Figura 3).
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Figura 2 - Posicionamento do introdutor na veia jugular esquerda conforme técnica
proposta por Seldinger (IVAR SELDINGER, 2008) para posterior inser¢gédo do cateter de
Swan-Ganz em ovino (n = 8) submetido a neuroleptoanalgesia pela associagcdo de
Detomidina (10ug/kg) e Nalbufina (0,1mg/kg) pela via intramuscular. (a) Introducdo do
fio guia (b) Posicionamento do introdutor (c) Introdutor posicionado na veia jugular
esquerda (d) Confirmagédo do posicionamento.

Fonte: Arquivo Pessoal



26

Figura 3 — (a) Insercdo do cateter de Swan-Ganz para mensuracdo das variaveis
hemodindmicas (b) confirmagcdo do correto posicionamento na artéria pulmonar
através dos valores das pressfes e caracteristicas das ondas no monitor (linha
superior no lumen distal localizado na artériapulmonar - PaP - elinhainferior no limen
proximal localizado no &atrio direito — PVC) em ovino (n = 8) submetido a
neuroleptoanalgesia pela associagcdo de Detomidina (10pg/kg) e Nalbufina (0,1mg/kg)
pela viaintramuscular.

Fonte: Arquivo Pessoal

5.3 Protocolo Experimental

Apoés o preparo dos animais aguardou-se um periodo de 10 minutos para
reducao dos efeitos do estresse causado pela manipulacao e em seguida, foi realizada
a avaliacdo dos parametros no momento basal (Ms) e na sequéncia, administrado pela
via intramuscular detomidina 10pg/kg (Dormiun V ® 10mg/mL; Unido Quimica
Farmacéutica Nacional S/A. Embu-Guacu, Brasil) associada a nalbufina 0,1mg/kg
(Nalbain ® 10mg/mL,; Cristalia Prod. Quimicos Farmacéuticos Ltda. Sdo Paulo, Brasil)

ambos na mesma seringa.

Foram observados os parametros hemodinamicos (frequéncia cardiaca;
pressfes arteriais sistblica, diastdlica e média; pressdo venosa central; indice
cardiaco; indice sistdlico; indice de resisténcia vascular sistémica; e pressdo média
da artéria pulmonar); hemogasometricos (pH do sangue arterial; bicarbonato; pressao
parcial de dioxido de carbono no sangue arterial; pressdo parcial de oxigénio no
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sangue arterial); respiratorio (frequéncia respiratoria), além da temperatura corporea

central e efeitos sedativos e sobre a motilidade ruminal.

Todos o0s parametros foram mensurados imediatamente antes da
administracéo dos farmacos (Ms) e durante 60 minutos ap0s a neuroleptoanalgesia
em intervalos de 15 minutos (Mas, M3o, Mas € Meo), exceto 0s gases arteriais que foram
avaliados a cada 30 minutos (Mzo € Meo).

A frequéncia cardiaca (FC) foi registrada em batimentos por minuto, atraves
de auscultagdo. Os demais parametros hemodinamicos foram avaliados por leitura
direta através de um monitor multiparamétrico (Dixtal; DX-2020, Manaus, Amazonas,
Brasil). A presséo arterial foi mensurada pelo método invasivo, por meio de um cateter
alocado na artéria auricular, acoplado a um transdutor de pressao (Transdutor de
pressao com torneira valvulada TP00971- GaBmed, S&o Paulo, Brasil). O transdutor
de pressdo conectado a artéria auricular foi desacoplado para afericdo da presséo
meédia da artéria pulmonar (PAPm), quando entdo foi conectado ao ramo principal
(distal) do cateter de Swan Ganz, instalado na artéria pulmonar. A pressdo venosa
central (PVC) foi mensurada através do transdutor de pressdo conectado ao ramo
proximal do cateter de Swan-Ganz, cujo limen estava posicionado no atrio direito. Os
transdutores de pressao foram posicionados na altura do coracao, como referéncia
“zero” para calibracdo do aparelho. Previamente ao inicio do protocolo experimental,
foi avaliada a resposta dos transdutores ao teste da onda quadrada, através da
administragao de um flush nas linhas de pressao com solugéo heparinizada (10 Ul/mL"
1).

O débito cardiaco (DC) foi mensurado para subsequente calculo do indice
cardiaco e indice sistélico. Foi utilizado um dispositivo microprocessado (Dixtal DX-
2020, Médulo Débito Cardiaco, Manaus, Amazonas, Brasil) para medida direta,
através da técnica de termodiluicdo. Para mensuragdo do débito cardiaco, o
transdutor de pressao utilizado para avaliar a PVC foi desconectado do ramo proximal
do cateter de Swan-Ganz e realizou-se a administracdo de 10 mL de solucdo
fisiolégica (NaCl 0,9% JP Industria Farmacéutica S.A, Ribeirdo Preto, Sdo Paulo,
Brasil) resfriada (0-4°C) por um periodo de até 4 segundos. Cada mensuracao foi
realizada em triplicata, determinando o valor final do DC (em L/min) pela média

aritmética em todos os momentos. Foi respeitada uma diferenga maxima de 10% entre
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os valores obtidos para o calculo da média aritmética, conforme recomendado por
Darovic, (2002). A constante de computacdo utilizada foi 0,542, levando em
consideracdo o volume e a temperatura do injetado e o modelo do cateter. Essa
constante € utilizada para o calculo do débito cardiaco, segundo o principio da

equacao de Stewart-Hamilton.

Estabelecido o valor do DC, o indice cardiaco (IC) foi calculado a partir da
formula IC = DC x 1000 /Peso, com valores obtidos em mL/kg/minuto. O indice sistolico

(IS) através da equacao IS = IC/FC, em mL/kg/batimentos.

O indice de resisténcia vascular sistémica (IRVS) foi obtido pela equacao
proposta por Keegan et al., (2006), IRVS = (PAM-PVC) / IC x 80, em dina*seg/cm®kg.

A frequéncia respiratoria foi obtida por observacédo de movimentos do gradil
costal, na unidade de movimentos/minuto em todos os momentos. O pH no sangue
arterial, o bicarbonato (HCO3), a presséo parcial de CO2 no sangue arterial (PaCO>),
pressdo parcial de Oz no sangue arterial (PaO2) foram mensuradas através das
amostras de sangue colhidas da artéria auricular em trés momentos (Mg, M3o € Meo),
por meio de seringa heparinizada (Seringa heparinizada, A-Line™ Slip, BD
Vacutainer, Reino Unido) seguida de analise em aparelho de hemogasometria (I-
STAT®. Abbott Laboratories, lllinois, USA). Os valores foram corrigidos para a
temperatura corporal, obtida pelo termistor localizado no ramo distal do cateter de

Swan-Ganz, posicionado na artéria pulmonar.

A sedacéao foi avaliada por meio do escore de sedacgéao e altura da cabeca
em relacdo ao solo. O escore de sedacéo foi definido utilizando uma escala proposta
por Kastner et al., (2003), classificando em 11 graus de sedacdo considerando o
comportamento, ataxia e altura da cabeca. Foi determinado o escore de 0 a 10, no
qual 0 o animal se apresenta em pe, alerta e sem alteracdo de comportamento e 10 0

animal se apresenta em decubito lateral, sem movimentos.

A altura da cabeca em relagéo ao solo foi medida em centimetros, com uma
régua posicionada lateralmente a cabeca dos animais, tendo como referéncia o ponto
mais ventral da cabeca do animal (labio inferior) em relacdo ao solo, em todos os
momentos. Os resultados alcancados foram transformados em porcentagem de forma

que o momento basal (Ms), foi considerado 100%, empregado, portanto como
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referéncia para os momentos seguintes (Mis, Mso, Mas € Meo). Valores de reducgéo da
altura da cabeca maior ou igual a 50% foram considerados como efeito sedativo
satisfatorio, conforme descrito e adaptado do trabalho realizado por Ringer et al.
(2012).

A motilidade ruminal foi avaliada através de auscultacéo no flanco esquerdo
por um periodo de 5 minutos, sendo sempre realizada pelo mesmo individuo. Ao
término do periodo de registro dos parametros avaliados (Meo), foi disponibilizado aos
animais agua e alimento e 0s mesmos continuaram a ser monitorados em intervalos
de 60 minutos até o retorno da motilidade ruminal aos valores obtidos no momento
basal. Os resultados foram convertidos para uma escala numérica recebendo a
classificacdo 0 (auséncia de movimentos ruminais), 1 (para movimentos incompletos)
e 2 (movimentos completos). Apds o retorno da motilidade, os acessos venoso central

e arterial auricular foram retirados.
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6 ANALISE ESTATISTICA

Os dados numéricos estdo apresentados em meédia + erro padréo da
meédia. Para as variaveis numericas, diferencas entre momentos foram avaliadas por
meio do ajuste de um modelo linear misto. Este modelo estabeleceu momentos como
efeitos fixos e animal como efeito aleatorio. Para avaliar a auséncia de diferencas
entre momentos, foram utilizados a analise de varidncia (ANOVA) e o teste “post hoc”
de Tukey. Através do software estatistico GraphPad Prism 8.3.0. Para as variaveis
ordinais, que foram determinadas por escores, utilizou-se para analise o teste de
Friedman e multiplas comparacdes pelo teste de Dunn. Para analise de normalidade
dos residuos utilizou-se o teste de Shapiro-Wilk e Kolmogorov-Smirnov pelo software
estatistico R v3.4.4 (R CORE TEAM, 2018). Foi atribuido o nivel de significancia de p

< 0,05 para todos os testes.
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7 RESULTADOS

7.1 Variaveis Hemodinamicas

O tempo médio para o posicionamento do Swan-Ganz foi de 19 + 7,69
minutos. A PAS (p = 0,0453) e PAPm (p = 0,0401), foram maiores em Mas, quando
comparadas ao Mg (Figura 4).

O IC foi menor em Mis (p = 0,0307), Mas (p = 0,0271) e Meo (p = 0,0379),
comparando ao Ms (Figura 5).

As demais variaveis hemodindmicas nado apresentaram diferenca

significativa entre os momentos (Tabela 1).

Tabela 1 - Frequéncia cardiaca (FC), presséo arterial diastolica, média e sistolica (PAD,
PAM e PAS), indice cardiaco (IC), indice sistolico (IS), pressao venosa central (PVC),
indice de resisténcia vascular sistémica (IRVS), pressdao média da artéria pulmonar
(PaPnm), frequéncia respiratéria (FR) e temperatura central (°C) antes (Mg) e apds a
administracdo intramuscular de Detomidina (10pg/kg) e Nalbufina (0,21mg/kg) em ovinos
(n = 8). Dados apresentados com média + EPM.

VARIAVEIS MOMENTOS
Me Mis Mo Mas Mo
FC (bpm) 815 69+ 5 716 69+2 69 +4
PAD (mmHg) 812 84+4 83+4 84+4 83+4
PAM (mmHg) 94 + 3 98 + 4 88+ 11 103 =4 102+ 4
PAS (mmHg) 110+ 4 114 £5%® 120 £ 6® 126 = 4° 125 + 5%
IC (mL kg'! minuto) 104 + 9 839" 89 + 7% 817" 89 +£9°
IS (mL kg 129+0.1 124+0.1 127+0.1 1,17+0.1 128+0.1
PVC (mmHg) 61 92 10£3 11+3 9+2
IRVS (dinasegiem’kg)  72,1+79 935+118 768+135 972+124 932+134
PaPx (mmHg) 2427 27 + 2® 31+ 3® 32+4° 27+ 3%
FR (mpm) 69 + 9° 31+5° 3030 30£6° 35+ 100
Temperara Central(®C)  39,5+01°  399=02® 401=02° 402=02° 403=02°

a.b Meédias seguidas por letras miniseulas diferentes diferem estatisticamente entre si pelo método de Tukey (p=0.03).

Fonte: Elaborado pelo autor
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Grafico 1 - Presséao arterial sistélica (PAS) e Pressdo média da artéria pulmonar (PaPm),
em mmHg, de ovinos (n=8), em diferentes momentos, antes (Mg) e apds a administracdo
intramuscular de Detomidina (10pg/kg) e Nalbufina (0,1mg/kg). Dados apresentados
com média + EPM. Médias seguidas por letras minusculas diferentes diferem
estatisticamente entre si pelo método de Tukey (p<0,05).
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Gréafico 2 - Indice Cardiaco (mL/kg/min) de ovinos (n=8), em de ovinos (n=8), em
diferentes momentos, antes (Mg) e apés a administracdo intramuscular de Detomidina
(10pg/kg) e Nalbufina (0,1mg/kg). Dados apresentados com média + EPM. Médias
seguidas por letras minusculas diferentes diferem estatisticamente entre si pelo
método de Tukey (p<0,05).
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Fonte: Elaborado pelo autor

7.2 Variaveis respiratorias

A FR apresentou diferenca significativa em Mis (p = 0,0002), Mso (p =
0,0001), Mas (p = 0,0001) e Meo (p = 0,0007). Foi observado reducéo desses valores

em todos 0os momentos com relagéo ao basal (Ms).

No Meo foi observado um aumento significativo no HCO3s (p = 0,0033) e na

PaCO:2 (p = 0,0095), quando comparados ao Ms.

As demais variaveis respiratérias ndo apresentaram diferenca estatistica

(Tabela 2).
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Tabela 2 - pH, bicabornato (HCO3), pressao parcial arterial de oxigénio (PaO.), presséo
parcial arterial de gas carbdnico (PaCOy), em diferentes momentos, antes (Mg) e apos a
administracdo intramuscular de Detomidina (10pg/kg) e Nalbufina (0,1mg/kg) em ovinos
higidos (n=8). Dados apresentados com média + EPM. Médias seguidas por letras
minusculas diferentes diferem estatisticamente entre si pelo método de Tukey (p<0,05).

VARIAVEIS MOMENTOS
Mz Mo Miso
pH 7.468 £0.013 7.457+0.017 7.459+0.022
HCO3(mmol/L) 236=0.7% 25.5+13% 27.0+0.7°
Pa0: (mmHg) 95143 79.8+49 82.6+5.05
PaCOz(mmHg) 334100 37.2+2 1% 393+£19°

a,b Momentes seguidos por letras mimisculas diferentes diferem estatisticamente entre si pelo método de Tukey (p=0,05).

Fonte: Elaborado pelo autor

7.3 Temperatura Central

Foi observado aumento na temperatura central ao longo dos momentos
com relacdo ao Mg, com diferenca estatistica em Mis (p = 0,0422), Mzo (p = 0,0009),
Mas (p = 0,0002) e Meo (p < 0,0001).

7.4 Sedacéo

O escore de sedacao apresentou diferenca estatistica em Mis (p = 0,0205),
Mso (p = 0,0011) e Mss (p = 0,0090), quando comparado ao Ms. Todos 0s animais
apresentaram sedacdo em todos 0os momentos apos aplicacdo dos farmacos de
acordo com parametros observados de abaixamento de cabeca, ataxia, decubito e
comportamento, variando de um grau leve de sedacédo (escore 1 — 2), a moderada
(escore 3) e pronunciada (escore 4 — 10).

Na variavel altura de cabeca, foi observada diferenca estatistica com
relacdo ao Me em Mas (p = 0,0030), Mso (p = 0,0022) e Mass (p = 0,0126). Sendo em

Mis e M3o observados os menores valores (Figura 6).
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Gréfico 3 — Escore de sedacdo conforme proposto por Kastner et al.,, (2003) e
porcentagem da altura da cabeca em relagdo ao solo (H) de ovinos higidos (n=8), em
diferentes momentos, antes (Mg) e apés a administracdo intramuscular de Detomidina
(10ug/kg) e Nalbufina (0,1mg/kg). Dados apresentados com média + EPM.
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7.5 Motilidade ruminal

Durante os momentos de avaliagao, a motilidade néo apresentou diferenca
estatistica. Dos 8 animais, 6 retornaram a motilidade equivalente ao Ms apos 60

minutos do fim do experimento, 1 animal apos 120 minutos e 1 ap6s 360 minutos. No
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Mg, 6 animais ja apresentavam hipomotilidade, ndo sendo auscultados movimentos

ruminais completos durante 5 minutos de auscultagao.
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8 DISCUSSAO

No presente estudo, a associacdo de detomidina e nalbufina pela via
intramuscular em ovinos promoveu sedacdo satisfatéria com estabilidade

hemodinamica e respiratoria.

A frequéncia respiratéria em todos os momentos de avaliagdo foi
significativamente menor ap0s a administracdo da associacdo de detomidina e
nalbufina. Apesar de ter sido observada uma reducdo na FC ap6s administracdo dos
farmacos, nao foi significativa apds analise estatistica. A reducdo das frequéncias
cardiaca e respiratoria € um efeito esperado apds administracdo de farmacos a-2
agonistas devido a recaptacdo de noradrenalina, inibindo o tbnus simpatico
(ZORNOW, 1991; KHAN et al., 2004; KASTNER et al., 2005; CARTER et al., 2010;
MALHI et al., 2015; de MOURA et al., 2018). Ao administrar nalbufina (0,4mg/kg) pela
via intravenosa em bezerros, ndo foi observada alteracdo sobre estas variaveis
(COETZEE et al.,, 2014). Desta forma, consideramos que o0s resultados destes
parametros no presente estudo sao resultantes principalmente do efeito da

detomidina.

Sobre os efeitos hemodinamicos, na pressao arterial comumente observa-
se uma resposta bifasica desta variavel apés administracdo dos a-2 agonistas, com
uma hipertenséo transitdria, seguida de hipotenséao prolongada (BRYANT et al., 1996;
CELLY etal., 1997; KASTNER et al., 2005). Este efeito esta relacionado a seletividade
do farmaco entre os receptores a2 e al, sendo possivel que a hipertensao transitoria
ocorra pela acdo em a2 periféricos. Desta forma, apds administracdo da detomidina,
por ter efeito mais seletivo nos a2, normalmente é observada marcante hipertenséo
(NYMAN et al., 2009; LUNA & CARREGARO, 2018). Desta forma, podemos justificar
0 aumento progressivo da PAS, significativo no Mas, pela maior seletividade da
detomidina. Outra possibilidade, é que a administracdo intramuscular dos farmacos
reduz a intensidade dos efeitos promovidos quando comparados pela administragao

intravenosa.

Com relacéao a PaP, pode ocorrer um aumento apos a administracéo de a-

2 agonistas em ovinos, possivelmente, pela vasoconstricdo pulmonar ocasionada
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pelos farmacos desta classe (KASTNER et al., 2005; KUTTER et al., 2006; KASTNER
et al.,, 2007). Um estudo administrou xilazina (bolus 1mg/kg) e butorfanol (bolus
18ug/kg + infusdo continua 25ug/kg/h) em equinos revelou incremento da PAPm,
provavelmente por efeito da vasoconstricdo, pois foi associado a uma maior
resisténcia vascular sistémica (NYMAN et al., 2009). Acredita-se que o aumento da
PaP no presente estudo seja pela acdo da detomidina, visto que a administracao de
opioides kappa agonistas em ruminantes ndo tem demonstrado promover alteracdes
hemodinamicas (GARCIA-PEREIRA et al., 2007; ARAUJO et al., 2014). A hipertens&o
grave pode produzir hipoxemia arterial podendo levar a edema pulmonar (EISENACH,
1988), ndo sendo possivelmente, portanto, bem tolerada por animais que nao estejam

higidos.

Ainda sobre os efeitos cardiovasculares, no presente estudo foi observada
reducao significativa no IC em 3 momentos ap6s a administragcdo dos farmacos. Esse
resultado € semelhante ao encontrado em outros trabalhos apds administracao de
detomidina em ovinos (de MOURA et al., 2018) e em outras espécies (YAMASHITA
et al., 2000). Essa reducdo no IC ocorreu possivelmente pelo efeito da detomidina,
pois a administracao de opioide kappa agonistas nao tem sido associada a reducéo
dessa variavel em ruminantes (ARAUJO et al., 2014). O débito cardiaco pode estar
reduzido apos administragdo de a-2 agonistas em ovinos (BRYANT et al., 1996;
KASTNER et al., 2005; KUTTER et al., 2006). O IC, que é funcéo do débito cardiaco
e do peso do animal, consequentemente também diminui apds o uso dessa classe de

farmacos, principalmente pela reducao da FC (CANOLA et al., 2007).

Sobre os efeitos respiratérios, 0 uso de a-2 agonistas em ovinos causa
efeitos pulmonares graves como hemorragia pulmonar, edema e hipoxemia (CELLY
et al., 1999). Embora transitorios, estes efeitos podem ser fatais em pacientes que nao
estejam higidos (READ, 2003). Ovinos apresentam hipoxemia ap0s administracéo de
a-2 agonistas, mantendo valores de PaCO:2 dentro dos valores de referéncia para a
espécie (DOHERTY et al., 1986; CELLY et al., 1997). A hipoxemia pode acontecer
por vasoconstricdo pulmonar (BACON et al., 1998), formacdo de microembolia
pulmonar pela inducdo da agregacao transitoria de plaquetas (EISENACH 1988;
RAPTOPOULOS et al.,, 1995) e pela ativacdo de macrofagos intravasculares
pulmonares por reacdes toxicas (CELLY etal., 1999). Através da administracdo prévia

de antagonistas de receptores a-2 adrenérgicos, antagonista de receptores a-1
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adrenérgicos, antagonista de receptores opioides e prostaglandinas, dados revelam
que a hipoxemia causada por agonistas de receptores a-2 adrenérgicos € originada

pela sua interacdo com os receptores a-2 adrenérgicos periféricos (EISENACH, 1988).

Com a analise geral dos resultados obtidos neste estudo, ndo houve
reducdo significativa na PaO2. Entretanto, em uma andlise individual trés animais
apresentarem menores valores, reduzindo a média em Mso ao limite inferior
considerado para normoxemia (READ, 2003). Porém, de acordo com o indice de
oxigenacgdao, a relacdo da PaO2 sobre a fragdo inspirada de oxigénio (FiO2), em todos
0os momentos foram mantidos dentro dos niveis adequados (acima de 300), ndo
necessitando de suplementacdo de oxigénio, conforme recomentado pelo Il
Consenso Brasileiro de Ventilagdo Mecanica (CARVALHO et al., 2007). Destes trés
animais, dois ndo apresentaram clinicamente alteracées que revelassem desconforto
respiratorio, assim como observado no trabalho realizado por Eisenach, (1988). Um
desses trés animais, ao final do experimento, apresentou sinais sugestivos de edema
pulmonar e broncoconstricdo, como aumento da frequéncia respiratoria, crepitacdo
em auscultagéo pulmonar, hipercapnia (PaCO2 > 45mmHg) e, calculando o seu indice
de oxigenacéo (290,47), péde ser observado comprometimento na troca gasosa. Este
animal foi, entdo, submetido a tratamento com Furosemida (2mg/kg) e Dexametasona
(Img/kg), ambos pela via intravenosa. A hipoxemia também foi observada apds
administracdo de dexmedetomidina em ovinos, decorrente de congestdo pulmonar
com edema grave (KASTNER et al., 2007). Na PaCO2, observamos um aumento
progressivo, entretanto, os valores mantiveram-se dentro da margem de referéncia
para a espécie. Esses resultados sdo semelhantes aos dados encontrados por de

Moura et al., (2018), ao administrar detomidina pela via intravenosa em ovinos.

Ao comparar os efeitos da detomidina (20ug/kg) associada ou ndo ao
butorfanol (25ug/kg) em equinos, observaram que a detomidina promoveu uma
redugéo na PaO2 com aumento na PaCOz2, e a adi¢cdo do opioide aumentou a PaCOz,
sugerindo que potencializou a hipoventilagdo (NYMAN et al., 2009). Entretanto, em
resultados encontrados por Waterman et al., (1991), ap6s a administracao isolada de
butorfanol (0,2mg/kg) em ovinos ndo foram observadas alteracbes na analise de
gases arteriais. No presente estudo, ndo foram observadas alteragbes com
importancia estatistica, considerando que os valores foram mantidos dentro da

margem de referéncia para a espécie. Mas é importante salientar que deve ser
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considerado o tratamento de suporte aos animais que apresentarem hipoxemia ou

edema pulmonar.

Os valores de HCOs aumentaram gradualmente durante as observacgoes,
apresentando diferenca estatistica apenas no ultimo momento, assim como a PaCO..
Entretanto, os valores mantiveram-se dentro da margem de referéncia para a espécie.
Uma hipotese é que o aumento do bicarbonato seja um mecanismo compensatério
para neutralizar a acidose respiratéria. Este resultado é semelhante ao trabalho
realizado em caprinos, que apés medicacao pré-anestésica com detomidina (10ug/kg)
e butorfanol (0,1mg/kg) mantidos em anestesia com propofol, aumentou
significativamente o bicarbonate (CARROLL et al., 1998). JA& nos estudos que
avaliaram somente o butorfanol em ovinos (0,2mg/kg) e bovinos (0,1mg/kg), nédo
foram observados efeito sobre esta variavel (WATERMAN et al., 1991; ARAUJO et
al., 2014). Desta forma, analisamos que o opidide agonista de receptor kappa,
proporciona menor depressao respiratoria quando comparado aos a-2 agonistas e,
portanto, ndo contribuem de maneira significativa para a ocorréncia e acidose
respiratoria e consequentemente os valores de bicarbonato se mantém dentro da faixa

considerada fisioldgica para a espécie.

Sobre o efeito sedativo promovido pela detomidina e nalbufina nos ovinos,
foi observada diferenca significativa no escore de sedacgéao, assim como reducdo da
altura da cabega maior que 50% até o Mas, caracterizando sedacgédo satisfatoria. No
Meo tanto 0 escore de sedacdo como a altura da cabecga ndo apresentou diferenca
quando comparado ao Ms, provavelmente devido a superficializacdo do efeito
sedativo promovido pelos farmacos. A duracédo do efeito do farmaco é dependente da
via de administracdo e dose utilizada. O efeito sedativo da detomidina em ovinos foi
de 120 minutos de apés aplicacéo intramuscular (KHAN et al., 2004). Entretanto, a
dose utilizada foi cinco vezes maior do que a empregada no presente trabalho, o que
provavelmente proporcionou mais tempo de sedacdo. Apos a administracao
intravenosa de 40ug/kg de detomidina em ovinos, foi observado efeito sedativo, em
média, durante 64 minutos (MOOLCHAND et al., 2014). Ja a associacdo de
dexmedetomidina (2,5ug/kg) e butorfanol (50ug/kg) em bezerros de bafalo promoveu
efeito sinérgico na reducdo do requerimento anestésico do propofol, sem contudo

aumentar o tempo de recuperacdo dos animais (KHATTRI et al., 2013).
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Quanto a motilidade ruminal, a auscultagdo € uma forma subjetiva de
avalid-la. No presente estudo, ndo foi observada diferenca significativa entre os
momentos para este parametro. Entretanto, algumas limitacdes estdo associadas a
este resultado, pois o jejum ao qual os animais foram submetidos interfere na flora e
metabolismo do trato gastrointestinal, ocasionando hipomotilidade (HARA et al.,
2002). Na auscultacédo ao longo dos momentos, apesar dos animais ja apresentarem
no Mg hipomotilidade devido ao jejum, foi observada reducdo dos movimentos
ruminais apos aplicacdo dos farmacos. E provavel que, se os animais ndo forem
submetidos ao jejum, seja possivel avaliar de forma mais eficaz a repercussédo da
associacao de detomidina e nalbufina sobre esta variavel. Dos 8 animais, 6 retornaram
a motilidade equivalente ao Mg 1 hora ap6s o Meo, 1 animal ap6s 2 horas e 1 animal
ap6s 6 horas. Os agonistas a-2 adrenérgicos podem causar hipomotilidade, como
observado em estudos anteriores (RUCKEBUSCH & ALLAL, 1987). Soma-se a estes
0os opioides que também possuem potencial efeito negativo sobre a motilidade,
embora este efeito esteja mais associado aos opioides mu-agonistas do que aos
kappa-agonistas (CARREGARO et al., 2014), o que poderia proporcionar um efeito
sinérgico, prolongando os efeitos sobre a motilidade.

Os resultados do presente estudo instigam a complementacdo desta
pesquisa sobre os efeitos isolados da detomidina e da nalbufina em ovinos, de forma
gue permita avaliar o impacto da associacdo. A avaliacdo da administracéo isolada
poderia sugerir quais efeitos sdo provenientes da administracdo de cada farmaco ou
se h& potencializagdo pelo efeito sinérgico, sobretudo os efeitos provenientes da
nalbufina, uma vez que ha uma caréncia de estudos deste farmaco na espécie em

guestao.
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9 CONCLUSAO

Os resultados obtidos com este estudo permitem concluir que a associagao
de detomidina (10ug/kg) e nalbufina (0,1mg/kg) pela via intramuscular em ovinos
promove sedacdo satisfatéria. Os efeitos promovidos nos parametros
hemodindmicos, respiratérios e gastrointestinais podem ser bem tolerados por
animais sadios.
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