U“N'VERS'DADE°°°ESTEPAUL'5TA PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUAGAO

noae MESTRADO EM CIENCIA ANIMAL

PRESIDENTE PRUDENTE-SP

DETOMIDINA ISOLADA E ASSOCIADA A MORFINA E A METADONA
PARA A ABORDAGEM DA CAVIDADE ORAL EM EQUINQOS:
EFEITOS SEDATIVOS, ANTINOCICEPTIVOS E
CARDIORRESPIRATORIOS

RAFAEL COSTA GUILHEN

Presidente Prudente — SP
2011



U“N'VERS'DADE°°°ESTEPAUL'5TA PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUAGAO

noae MESTRADO EM CIENCIA ANIMAL

PRESIDENTE PRUDENTE-SP

DETOMIDINA ISOLADA E ASSOCIADA A MORFINA E A METADONA
PARA A ABORDAGEM DA CAVIDADE ORAL EM EQUINOS:
EFEITOS SEDATIVOS, ANTINOCICEPTIVOS E
CARDIORRESPIRATORIOS

RAFAEL COSTA GUILHEN

Dissertacao apresentada Pro-Reitoria de Pesquisa e
P6s-Graduacdo, Universidade do Oeste Paulista,
como parte dos requisitos obtencdo do titulo de
Mestre em Ciéncia Animal - Area de Concentracao:
Fisiopatologia Animal.

Orientadora: Prof. Dr. Renata Navarro Cassu

Presidente Prudente — SP
2011



636.108 796 Guilhen, Rafael Costa.
G956d Detomidina isolada e associada a morfina e a
metadona para abordagem da cavidade oral em
equinos: efeitos sedativos, antinociceptivos e
cardiorrespiratorios / Rafael Costa Guilhen. —
Presidente Prudente, 2011.
76 f.

Dissertacdo (Mestrado em Ciéncia Animal) —
Universidade do Oeste Paulista — UNOESTE:
Presidente Prudente — SP, 2011.

Bibliografia

Orientador: Prof. Dr. Renata Navarro Cassu

1 Anestesia Veterinaria. 2. Analgesia.
l. Titulo.




RAFAEL COSTA GUILHEN

DETOMIDINA ISOLADA E ASSOCIADA A MORFINA E A METADONA PARA A
ABORDAGEM DA CAVIDADE ORAL EM EQUINOS: EFEITOS SEDATIVOS,
ANTINOCICEPTIVOS E CARDIORRESPIRATORIOS

Dissertacdo apresentada a Pro-Reitoria de
Pesquisa e PoOs-Graduacao, Universidade
do Oeste Paulista, como parte dos
requisitos para obtencao do titulo de Mestre
em Ciéncia Animal

Presidente Prudente, 29 de setembro 2011.

BANCA EXAMINADORA

Orientadora: Profa Dra. Renata Navarro Cassu
Universidade do Oeste Paulista — Unoeste
Presidente Prudente - SP

Prof. Dr. Anténio José de Araujo Aguiar
Universidade Estadual Paulista — Unesp
Botucatu SP

Prof. Dr. Luis Carlos Vianna
Universidade do Oeste Paulista — Unoeste
Presidente Prudente - SP



DEDICATORIA

Aos meus pais que sempre de forma muito sabia, souberam tracar minha vida
baseada na educacao. E que com carinho e paciéncia inestimavel, foram

fundamentais em mais essa etapa da minha vida.



AGRADECIMENTOS

Agradeco primeiramente a DEUS pois sem ele nada seria possivel.

Aos meus pais que muitas vezes deixaram de realizar seus sonhos para que eu
pudesse realizar 0os meus.

A professora orientadora, Dr.2 Renata Navarro Cassu, pelo empenho, amizade e
paciéncia dedicadas ao longo desse arduo trabalho de desenvolvimento da pesquisa
e de minha orientacao.

Aos meus queridos irmaos Henrique, Fernando e Ana Claudia vocés séo
fundamentais na minha vida.

Aos professores e colegas do Hospital Veterinario que ao longo desses anos foram
meus inspiradores incentivando meu crescimento profissional.

Ao amigo, Coorientador e colega de Departamento de Cirurgia de Grandes Animais
Rodrigo Rolim Duarte e a residente do Departamento de Anestesiologia Miriely
Steim Diniz do Hospital Veterinario pelo apoio, auxilio e responsabilidade para a
realizacdo dos procedimentos anestésicos e cirargicos.

A amiga e colega Glaucia Prada Kanashiro do Departamento de Anestesiologia do
Hospital Veterinario pela paciéncia e colaboracdo com a liberacdo de sua residente,
enfrentando muitas vezes sozinha a rotina exaustiva de seu departamento.

Ao prestativo, amigo e Professor Rogério Giufrida que realizou a estatistica do
trabalho.

Ao residente do Luis Eduardo do Departamento de Cirurgia de Grandes Animais
pela realizacdo dos pds operatérios nos animais translocados.

Aos Funcionérios do Hospital Veterinario, que sempre se mostraram solicitos dando
apoio na organizacdo dos medicamentos, equipamentos, busca e suporte com a
contencdo dos animais.

A Patricia Garcia pela amizade, carinho, incentivo e confianca durante todos esses
anos.

Aos meus amigos Amanda, Mariana, Daniele, Marcos Roberto, Denis, Leticia, José
Ricardo, Osimar, Camila, Daniel, Marcos Paulo, Alessandra, Igor, Lucio e Aline cada
qual da sua forma sempre me confortaram com gestos e palavras carinhosas,
sempre trazendo aos meus dias tortuosos de trabalho o riso e 0 bom humor.

Muito obrigado a todos pois sem vocés eu nao teia conseguido.



[...] “Enquanto houver vontade de lutar havera esperanca de vencer”[...]

Santo Agostinho



RESUMO

Detomidina isolada e associada a morfina e a metadona para abordagem
da cavidade oral em equinos: efeitos sedativos, antinociceptivos e
cardiorrespiratérios

Objetivou-se avaliar os efeitos sedativos, antinociceptivos e
cardiorrespiratorios da administracdo da detomidina isolada e associada a
morfina e metadona para abordagem da cavidade oral de equinos em posicao
quadrupedal. Foram avaliadas seis éguas, mesti¢cas, adultas, com peso médio
de 428+42kg, que foram distribuidas em delineamento de quadrado latino.
Cada um dos animais foi tratado com intervalo minimo de sete dias entre cada
avaliacdo, sendo submetidos aos protocolos de sedacdo com detomidina
(20ug/kg, IV) (DET), detomidina (10ug/kg, IV) associada a 0,1mg/kg (IV) de
morfina (MORF) e detomidina (10ug/kg 1V) associada a 0,1mg/kg (IV) de
metadona (MET). Foram avaliados, através do sistema de escore durante 120
minutos: alteracdo comportamental, grau de sedacdo, sensibilidade da
cavidade oral, tdbnus da lingua, frequéncia cardiaca, pressédo arterial média,
frequéncia respiratdria e varidveis hemogasométricas. A estatistica foi realizada
com analise de variancia, teste de Tukey e analise de medidas repetidas, para
as variaveis paramétricas. Para as variaveis ndo paramétricas foram
empregados os testes de Kruskall-Wallis e de Friedmanm com contrastes pelo
método de Dunn (P<0,05). O efeito sedativo foi predominante entre 5 e 60
minutos apos a administracao dos farmacos, em todos os grupos, sendo mais
pronunciado no grupo DET. A sensibilidade da cavidade oral e o tonus da
lingua nao diferiram entre os tratamentos. Estabilidade respiratoria foi
observada em todos os tratamentos, com alteracbes cardiovasculares mais
pronunciadas no grupo DET. Conclui-se que os trés tratamentos permitiram a
abordagem da cavidade oral, no entanto a associacdo dos opioides néo
potencializou o efeito sedativo, bem como ndo incrementou ou prolongou o
efeito antinociceptivo mediado pela detomidina.

Palavras-Chave: a, adrenoceptores agonistas. Opioides. Odontologia. Equino.



ABSTRACT

Detomidine alone or in combination with morphine and methadone to oral
cavity approach in horses: sedative, antinociceptive and cardiopulmonary
effects

This study aimed to evaluate the sedative, antinociceptive and
cardiopulmonary effects of detomidine alone and in combination with morphine
or methadone to the oral cavity approach. Six adult mares were evaluated using
a crossover design with at least 7 days between treatments. All the horses were
medicated with detomidine (20ug/kg, 1V), detomidine (10pg/kg, V) in
combination with morphine (0,1mg/kg, IV) or methadone (0,1mg/kg, V).
Behaviors alteration, sedation degree, oral cavity sensibility, muscle tone of
tongue, heart rate, mean arterial blood pressure, arterial blood gases were
investigated during 120 minutes. The parametric data were analyzed with
ANOVA and Tukey’s test, and non parametric data were analyzed with Kruskall-
Walllis and Fridman’s test with post-Dunn test (P<0,05). In all the treatment
groups, the maximum sedative effect was observed between 5 and 60 minutes
after drugs administration. The must sedative effect was observed in detomidine
horses treated. Respiratory stability was observed in all the groups, with more
pronounced cardiovascular changes in DET group. It was concluded that all
treatments were satisfactory for oral cavity approach. However, the combination
of opioids did not potentiate the sedative effect and, neither increased or
prolonged the antinoceptive effect mediate by detomidine.

Key-words: a, agonists. Opioids. Dental. Equine.



SUMARIO

(R0 ] 51U 07X 0 ST 10
2 REVISAO DE LITERATURA. .....ooiiiiieieieeeee ettt 12
2.1 Odontologia na MediCina EQUING...........coooeeeiiieeeeeeeeeee e 12
2.2 Principais Farmacos Empregados na Sedacao e Analgesia de Equinos.......... 14
2.2.1 102 adrenoceptores agONIStAS .......ccevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiii ettt 14
2.2.2 DetOMIAING. .cceeeeeeeeee e 16
2.2.3 OPIOIAES ... 18
2.2.3. L MOITINGA oo 20
VARG T2 \Y [ = To [ - PP 21
REFERENCIAS ... ..ottt ettt 24

5 ARTIGO CIENTIFICO: Detomidina Isolada e Associada aA Morfina E
Metadona para Abordagem da Cavidade Oral em Equinos: Efeitos
Sedativos, Antinociceptivos e Cardiorrespiratorios. ...........ceeeeeeeiiiiiiiieeeeneeeennnnns 31



10

1 INTRODUCAO

Nas ultimas décadas houve um crescimento expressivo na assisténcia
meédica veterinaria preventiva, incluindo a odontolégica. Cuidados odontoldgicos
preventivos favorecem a sanidade e o funcionamento dentario adequado, implicando
em melhor desenvolvimento e desempenho do animal (ALVES, 2004).

A especialidade odontoldgica na medicina equina tem sido favorecida
tanto em funcdo do maior conhecimento anatémico, fisiolégico e patoldgico dentario
da espécie, bem como devido ao incremento tecnolégico dos equipamentos
disponiveis no mercado para realizacdo dos procedimentos na cavidade bucal,
permitindo a manutencéo do animal em posi¢do quadrupedal (GORDON, 1998).

Todavia, para a realizacdo da maioria das manipulacdes odontoldgicas
em equinos, € indispensavel a sedagcdo, uma vez que a manipulacao da cavidade
oral pode ser desagradavel, predispondo o animal a reacBes comportamentais
indesejaveis, de modo a comprometer o tratamento, além de atuar como um fator
estressante ao animal (DIXON et al., 2005).

Dentre os farmacos tranquilizantes e sedativos mais empregados para
a realizagcdo de procedimentos odontolégicos em equinos destacam-se o0s
fenotiazinicos e os agonistas a, adrenoceptores (HALL; CLARK, 1991), que sé&o
preferencialmente empregados devido ao maior potencial sedativo, além de
apresentarem propriedades analgésicas e miorrelaxantes de acdo central
(NANNARONE et al., 2007). Contudo, esses farmacos apresentam curto periodo de
acdo, cujo efeito analgésico permanece por volta de 30 a 90 minutos (JOCHLE;
HAMM, 1986; MOENS et al., 2003; MAMA et al., 2009).

Apesar da maioria das intervencdes realizadas na cavidade oral com o
animal em posicdo quadrupedal serem pouco invasivas, provocam graus variados
de desconforto, sendo de grande valia o uso de medicamentos que permitam efeito
analgésico ndo apenas durante o procedimento odontolégico, mas também
favorecam o alivio da dor aguda apds o tratamento (DIXON; DACRE, 2005).

Nesse contexto, estudo recente relatou efeitos sedativos e analgésicos
superiores com o uso dos agonistas a, adrenoceptores, xilazina e medetomidina, em
associacdo aos opioides, butorfanol e meperidina, em estudo experimental
odontolégico em equinos (ROSCOE, 2007). Resultados semelhantes foram

relatados para realizagcdo de procedimentos clinicos e cirirgicos menores com a
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manuten¢ao do animal em posi¢ao quadrupedal com a associacéo de detomidina ao
butorfanol, buprenorfina, morfina e metadona (SOLANO et al., 2009).

Adicionalmente, deve-se ressaltar que a associacdo dos opioides
permite a reducdo da dose dos agonistas a, adrenoceptores, aumentando a
seguranca do protocolo sedativo, uma vez que o0s efeitos depressores
cardiovasculares e respiratorios desencadeados por esses farmacos sdo dose-
dependentes (HUBBELL, 2007).

Todavia, apesar dos resultados promissores relatados na espécie
equina com o uso de opioides, ainda existe restricdo em relagdo a administracdo
desses farmacos, em funcdo da possibilidade de efeitos adversos, como excitacéo,
euforia (CORLETTO et al., 2005), aumento da atividade locomotora (MIRCICA et al.,
2003), tremores musculares (CLARK et al., 2008), reducdo da motilidade
gastrointestinal (MERRIT; BURROW; HARTLESS, 1998), sobretudo com o uso dos
agonistas mu (1), como a morfina, o fentanil e a metadona (RUSSELL; MACLEAN,
2006). No entanto, o efeito excitatorio decorrente da ativacdo central € suprimido,
guando os opioides sdo associados a farmacos com propriedades sedativas, como
0s agonistas a, adrenoceptores (CLARKE; PATON, 1988; MAMA et al., 1993;
CORLETTO et al., 2005).

Apesar da literatura atual dispor de muitos estudos desenvolvidos em
equinos com a associacao de agonistas a, adrenoceptores aos opioides (BUENO et
al.,, 1999; LOVE et al, 2011), ha escassez de pesquisas concernentes a
administracdo de farmacos que proporcionem sedacdo e analgesia para realizacao
de procedimentos na cavidade oral dessa espécie.

Dessa forma, em funcdo da ascensdo da demanda na odontologia
equina e da necessidade de protocolos sedativos, que além de possibilitarem a
intervencdo da cavidade oral, determinem estabilidade cardiovascular e respiratoria,
este estudo justifica-se pelo interesse de buscar alternativas farmacoldgicas que

viabilizem a realizacao efetiva e segura da abordagem da cavidade oral em equinos.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Odontologia na Medicina Equina

A odontologia equina, apesar de ser a mais antiga na medicina
veterinaria teve um desenvolvimento lento devido ao empirismo dos préticos e a falta
de estudos cientificos até o século XX. A saude bucal € uma condicéo indispensavel
a vitalidade, desempenho e longevidade dos equinos (PAGLIOSA; ALVES;
FALEIROS, 2006).

A odontologia equina € uma area da medicina veterinaria que se
encontra em ascensdo devido aos cuidados odontolégicos serem de suma
importancia para a saude dos equinos. As alteracdes dentérias por desgaste devido
a domesticacdo e confinamento desses animais sdo frequentes como rampas,
ganchos, ondas, cristas excessivas, pontas de esmalte, curvatura dorsal, curvatura
ventral, mordida em diagonal, dente de lobo dentre outras. Por isso a correcdo das
mesmas se torna indispensavel para a vitalidade, desempenho e longevidade dos
equinos (SILVA et al., 2003).

O exame e o tratamento odontolégico periédicos nos equinos sao
fundamentais para garantir a manutencdo da sanidade dentaria e o aproveitamento
adequado do alimento ingerido. A correcdo de anormalidades dentarias, pode
resultar em maior eficiéncia na mastigacdo dos alimentos, no ganho de peso e na
reducdo da incidéncia de coélica por impactacdo e obstrucdo intestinal (RALSTON,
2005).

Atualmente, é notdria a crescente procura por equinos destinados aos
esportes equestres, o que favorece os grandes investimentos na equinocultura e a
exploracdo mais racional, o que implica em proprietarios e médicos veterinarios mais
atentos quanto as enfermidades que acometem nesses animais. No entanto, o
adestramento e confinamento cada vez mais precoces e as subsequentes
modificacdes dos habitos e dos padrbes alimentares proporcionados, podem
comprometer a formacao dentaria natural e, por conseguinte, levar a uma série de
alteracdes odontolégicas. O Brasil possui o segundo maior rebanho equino do
mundo com aproximadamente sete milhées de animais (ALVES, 2004).

Das enfermidades orais que acometem 0Ss equinos, as ocorréncias

dentarias sdo as de maior importancia na pratica veterinaria equina. Constituem a
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terceira casuistica mais comum na préatica animal nos Estados Unidos. Além disso,
estudos pos-morte tém demonstrado achados significativos, de problemas dentérios
nao diagnosticados em equinos (DIXON; DACRE, 2005).

Na denticdo decidua os equinos possuem 24 dentes, habitualmente
representados pela formula 2 (incisivos 3/3, caninos 0/0, pré-molares 3/3) = 24
dentes. Os caninos deciduos sdo vestigiais e, como tal, ndo erupcionam, j& os
molares, sdo de todo inexistentes. A formula dentaria para a denticdo permanente
em cavalos adultos é a seguinte: 2 (incisivos 3/3, caninos 0-1/0-1, pré-molares 3-4/3-
4, molares 3/3) = 36 ou 44 dentes. Esta variacdo de numero é explicada pela
presenca ou auséncia do primeiro pré-molar, designado “dente de lobo” e dos
caninos. Nas fémeas estes Ultimos apresentam tamanho bastante reduzido ou néao
chegam sequer a erupcionar, enquanto nos machos se encontram habitualmente
presentes, exibem maior comprimento que o “dente de lobo” e localizam-se na
metade rostral da barra ou diastema. Os que se localizam na arcada inferior,
encontram-se numa posicdo mais rostral que os da arcada superior. Quando
presente, o primeiro pré-molar ou “dente de lobo” varia bastante em forma e
tamanho. Normalmente, € menor que 0s outros, sendo encontrado com maior
prevaléncia na arcada superior e pode apresentar-se justaposto ao segundo pré-
molar ou alguns milimetros afastado deste no sentido anterior (BEEMAN, 1987;
LOWDER; MUELER, 1998).

A utilizacdo de uma nomenclatura dentaria concisa facilita bastante a
comunicacao entre profissionais, permitindo a elaboracao de registros precisos e um
exame oral mais organizado. S&o dois os sistemas atualmente utilizados: o sistema
descritivo anatémico e o sistema Triadan modificado. No sistema anatémico, o tipo
de dente a ser descrito € definido por uma letra, sendo os deciduos representados
por letras minusculas (i = incisivos, p = pré-molares) e 0s permanentes por
maiusculas (I = incisivos, C = caninos, P = pré-molares, M = molares). A esta letra é
entdo anexado um numero que define a localizacdo do dente na cavidade oral, esta
gue se admite estar dividida em quatro quadrantes, sendo o lado direito da arcada
maxilar considerado o primeiro, seguindo-se o0s restantes (segundo, terceiro e
quarto), por ordem no sentido dos ponteiros do reldgio. A localizacdo do dente é
entdo representada pela letra e o numero em torno desta, posicionando-o0 assim
num dos quatro quadrantes (ex. 1l = primeiro incisivo permanente direito da arcada

mandibular; 3M = terceiro molar permanente direito da arcada maxilar; p2 = segundo
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pré-molar temporario esquerdo da arcada maxilar; i3 = terceiro incisivo temporério
esquerdo da arcada mandibular). Este sistema tem vindo gradualmente a entrar em
desuso (LOWDER; MUELER, 1998).

No sistema Triadan modificado, que € um sistema exclusivamente
numérico, cada dente é descrito através de trés digitos. O primeiro refere-se ao
quadrante, sendo a denticAo permanente numerada de 1 a 4 (no sentido dos
ponteiros do reldgio), e a decidua de 5 a 8. Por exemplo: 1 identifica o quadrante
superior direito de dentes permanentes, 7 identifica o quadrante inferior esquerdo de
dentes deciduos. O segundo e terceiro digitos desta nomenclatura identificam o
dente dentro do respectivo quadrante (ex. 1 identifica o primeiro incisivo e 11 o
altimo molar). Para uma melhor compreenséo e a titulo de exemplo: o nimero 311
identifica o dltimo molar permanente esquerdo da arcada inferior, 0 nimero 108
identifica o quarto pré-molar permanente direito da arcada superior, 0 numero 601
refere-se ao primeiro incisivo deciduo esquerdo da arcada superior, 0 numero 806
indica o segundo pré-molar deciduo direito da arcada inferior (DIXON, et al., 2005).
Este sistema € o mais utilizado atualmente (LOWDER; MUELER, 1998).

Sdo véarios os sinais clinicos apresentados por um equino com
alteracbes na cavidade oral e tendem sobre tudo a ser manifestadas ao nivel da
alimentacdo, do carater e do comportamento do animal quando montado ou
aparelhado. Também se podem verificar outras alteracdes: deformacdes faciais,
fistulas, saida de corrimento pelas fossas nasais, aparecimento de sinusite,
alteracdes a nivel respiratério, presenca de sangue na cavidade oral, problemas
neurolégicos, alteracdes na lingua e infec¢des do palato (GORDON, 1998).

2.2 Principais Farmacos Empregados na Sedacao e Analgesia de Equinos

2.2.1 a, adrenoceptores agonistas

Estudos desenvolvidos em equinos tém relatado resultados
satisfatérios com o emprego dos agentes a, adrenoceptores agonistas
(SCHATZMANN et al., 1994) para a realizacdo de procedimentos que requeiram
sedacdo e analgesia, possibilitando a manutencdo do animal em posicéo

guadrupedal (LOVE et al., 2011). Dentre os principais representantes dessa classe
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farmacoldgica destacam-se a xilazina, a romifidina, a medetomidina e a detomidina
(DAUNT; STEFFEY, 2002).

Esses farmacos produzem depressdo central, induzindo sedacéao,
analgesia e depressao cardiorrespiratéria (NOLAN et al., 1991).

O efeito sedativo é mediado principalmente pelo estimulo dos
receptores a, pré-sinapticos localizados na regido inferior do tronco cerebral no l6cus
coeruleus, de modo a reduzir a liberacdo de noradrenalina tanto a nivel central
quanto periférico (WILLIAMS; HENDERSON; NORTH, 1985; SCHEININ; SCHWINN,
1992), promovendo a modulagdo do sistema nervoso autbnomo simpético (HAMM;
TURCI; JOCHLE, 1995). ApGs administragdo intravenosa (IV), rapidamente observa-
se alteracdo comportamental, seguida pelo abaixamento da cabeca, ptose palpebral
e labial. Podem-se observar diferentes graus de ataxia e exposi¢cdo peniana,
eventualmente, nos machos. Normalmente, o animal apresenta-se menos reativo ao
meio ambiente, embora, respostas perante estimulos sonoros ou toque possam
estar presentes (ENGLAND; CLARKE, 1996).

O efeito analgésico dos a, adrenoceptores agonistas € resultante da
ativacdo de receptores espinhais e supra-espinhais. Os receptores a, estido
distribuidos nas terminacdes aferentes primarias, no corno dorsal da medula
espinhal e no coOrtex cerebral. Dessa forma, os a, adrenoceptores agonistas
exercem efeitos analgésicos quando administrados por via epidural, sistémica,
intraarticular e intercostal (VIRTANEN; MACDONALD, 1985). Estudos recentes tém
demonstrado aumento no limiar nociceptivo em equinos tratados com detomidina,
romifidina e xilazina por via sistémica (ROHRBACH et al., 2009) e epidural (GENTILI
etal., 1997; AL-METWALLI et al., 2008).

Embora, todos os a, adrenoceptores agonistas atuem tanto em
receptores a; quanto a, adrenérgicos, esses farmacos apresentam seletividade
distinta para cada um dos receptores. A seletividade para receptores a,/a; é de 160,
260 e 1620 para a xilazina, detomidina e medetomidina, respectivamente. Em
fungdo do aumento da seletividade para os receptores a, adrenérgicos, maior sera a
poténcia do farmaco, principalmente sobre os receptores centrais (FABERS et
al.,1998).

As manifestacdes clinicas resultantes da reducéo da liberacdo da NE
no sistema cardiovascular incluem depresséo do débito cardiaco devido a reducéo

da frequéncia cardiaca e da for¢a de contracdo do miocardio, bem como a reducao
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da resisténcia vascular sistémica. Contudo, a ativacdo dos receptores alfa
adrenérgicos poés-singpticos promove elevacdo da resisténcia vascular sistémica
(GIL et al., 2009). Dessa forma, hipertensao transitéria (de aproximadamente 15
minutos) ocorre especialmente apds a administracédo IV dos a, adrenoceptores
agonistas, devido esse farmacos serem capazes de estimular receptores a; e a;
pés-sinapticos periféricos, resultando em vasoconstricdo e elevacdo da resisténcia
vascular sistémica. Apoés a fase hipertensiva, a pressao arterial reduz abaixo dos
valores basais, embora geralmente ndo ocorra diminuicdo além de 20% em animais
higidos (HALL et al., 2001). Ademais, além da reducdo da frequéncia cardiaca,
arritmias também podem ser observadas, principalmente, o bloqueio atrio-ventricular
de segundo grau (YAMASHITA, et al., 2000). Aparentemente, as alteracbes
hemodinamicas desencadeadas pelos a, adrenoceptores agonistas sao bem
toleradas em animais adultos e higidos, no entanto, podem potencialmente agravar
a funcado cardiovascular de pacientes em estado de choque, desidratacdo e com
cardiopatias (BRUNSON; MARJORS, 1987).

Depresséo respiratoria dose dependente tem sido relatada por alguns
autores com o uso dos a, adrenoceptores agonistas em equinos (WAGNER et al.,
1991; NYMAN et al., 2009). A depressao respiratéria e a alteracdo da eficiéncia da
troca gasosa séo decorrentes tanto da depressao nervosa central, como do aumento
da resisténcia vascular sistémica e pulmonar (NYMAN et al., 2009).

Outros efeitos dos a, adrenoceptores agonistas incluem a reducéo da
atividade mioelétrica, da motilidade propulsiva e do tempo de esvaziamento do trato
digestorio, devido a inibicdo da atividade colinérgica pdés ganglionar (ROGER;
RUCKEBUSH, 1987; SUTTON et al., 2002; THURNOM et al., 1982).

Paralelamente, os a, adrenoceptores agonistas induzem hiperglicemia,
devido ao estimulo dos receptores a, adrenérgicos localizados nas células [
pancreaticas, promovendo a reducdo da producdo de insulina (GASTHUYS et
al.,1987).

2.2.2 Detomidina
A detomidina € um dos agentes a, adrenoceptor agonista mais

comumente utilizado para sedagdo e analgesia de equinos (CHAMBERS et al.,

1993). Apresenta efeitos sedativos, analgésicos e miorrelaxantes comparaveis aos
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da xilazina quando utilizadas em doses equipotentes, porém de duracdo mais
prolongada (WAGNER et al., 1991; RAMSAY et al., 2002).

Os efeitos sedativos, analgésicos, bem como os efeitos adversos estéo
relacionados as doses empregadas, bem como as vias de administracao
(GOODRICH, et al, 2002) Ap6s administracdo de 20ug/kg de detomidina IV, a
concentracdo plasmatica rapidamente atinge o pico maximo (MAMA et al., 2009),
sendo observados picos de sedacdo e analgesia entre 5 a 15 minutos apos a
administracdo, com duracdo aproximada de 60 minutos (ENGLAND; CLARKE;
GOOSSESNS, 1992; RAEKALLIO et al., 1992). Quando administrada na mesma
dose por via intramuscular, o potencial sedativo e a intensidade de analgesia sao
reduzidos e o pico maximo de efeito é alcancado em 30 minutos e persiste por até 1
hora (RAEKALLIO et al., 1992).

Paralelamente, os efeitos depressores sobre o sistema cardiovascular
também apresentam comportamento dose-dependente. Quando empregada nas
doses clinicas recomendadas, a detomidina determina reducéo do débito cardiaco,
aumento da resisténcia vascular periférica, hipertensédo arterial inicial, seguida de
hipotenséo e bradiarritmias. Estudos desenvolvidos em equinos adultos com doses
de detomidina variando entre 10 a 40 pg/kg, por via intravenosa, relataram reducéao
significativa da frequéncia cardiaca (SARAZAN et al., 1989; FANTONI et al., 1999;
MAMA et al., 2009; YAMASHITA et al., 2000) e do débito cardiaco (YAMASHITA et
al., 2000) em relacdo aos valores basais, bem como a ocorréncia de bloqueio atrio
ventricular de segundo grau, com o emprego das doses mais elevadas (WAGNER et
al., 1991; YAMASHITA et al., 2000).

Estudos prévios tém relatado que a detomidina provoca minimas
alteracdes sobre a dinamica respiratoria de equinos adultos. WAGNER et al. (1991)
relataram reducdo de 50% da frequéncia respiratéria e discreta reducdo da PaO;
durante 30 minutos apdés a administracdo IV de detomidina nas doses de 10 a
20ug/kg, porém nao foram evidenciadas alteracdes no pH, PaCO,,

A administracdo da detomidina pode levar a hipoinsulinemia e
consequente hiperglicemia em cavalos adultos, devido a estimulacdo dos a;
adrenoceptores agonistas localizados nas células [ pancreaticas, que atuam
inibindo a secrecdo de insulina (THURNOM; NEEF-DAVIS.; DAVIS., 1982,
GASTHUYS et al., 1987). Esse efeito pode persistir por mais de trés horas apés a
administracdo intravenosa de detomidina (GREENE; THURMON; TRANQUILLI,
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1987). Paralelamente, ocorre aumento na frequéncia e no volume urinério
(THURNOM; TRANQUILLI; BENSON, 2007), aumento na taxa de filtracao
glomerular e da excrecdo de sodio em resposta a inibicdo da liberacdo do horménio
antidiurético (NUNEZ et al., 2004).

A termorregulagdo pode ser alterada em fungdo da sudorese,
favorecendo a ocorréncia de um aumento transitorio da temperatura corporea
(SCHATZMANN et al., 1994; LUUKKANEN; KATILA; KOSKINEN, 1988).

A detomidina produz potente analgesia visceral (ELFENBEIN et al.
2009; ROGER; RUCKEBUSCH,1987), sendo empregada no alivio da dor abdominal
de cavalos com célica (CLARKE; TAYLOR, 1986), além de muitos estudos relatarem
analgesia somatica com o uso da detomidina, com resultados promissores em
modelos experimentais cutaneos, com emprego de diferentes estimulos nociceptivos
(MOENS et al., 2003; ELFENBEIN et al., 2009).

2.2.3 Opioides

Sao0 0s mais potentes analgésicos utilizados na medicina e ha medicina
veterinaria. Sdo efetivos para tratar dores moderadas e graves, particularmente a
dor aguda, profunda, visceral, decorrente de trauma, cancer ou procedimentos
cirirgicos. O termo opioide refere-se a todas as substancias, naturais, semi-
sintéticas ou sintéticas, que se ligam totalmente ou parcialmente a receptores
opioides. O termo opiaceo refere-se a substancias derivadas do 6pio, ou seja, da
papoula Papaver somniferum, e que sdo semelhantes a morfina (LASCELLES,
1999). Os opioides endogenos sdo as endorfinas relacionadas a trés familias de
peptideos opioides: as encefalinas, as dinorfinas e as beta-endorfinas (LASCELLES,
1999; ANDRADE; CASSU, 2008).

Os opioides produzem efeitos diversos incluindo analgesia, sedacéo
discreta ou excitacdo, aumento da atividade locomotora, depressdo cardiovascular,
diminuicAo da motilidade gastrointestinal e possivel aumento da temperatura
corporal (BOSCAN, 2006; KARMELING, et al.,1985).

Os opioides atuam sobre um ou mais receptores presentes no
organismo, principalmente no sistema nervoso central (SNC). H& a descricdo de
varios receptores opioides sendo que os trés receptores de importancia sdo: delta

(8), Kappa (k) e mu (u). Os receptores sigma (Z) e épsilon (€) sdo descritos, porém
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suas especificidades ainda s&o controversas (LEMONICA; PEREIRA, 1992;
ANDRADE; CASSU, 2008).

Estes receptores opioides estdo presentes em diversos tecidos, como
na musculatura lisa, no sistema nervoso periférico (SNP) e em diversas areas do
SNC (corno posterior da substancia cinzenta da medula espinal, substancia cinzenta
da formacao reticular do tronco encefalico, nacleo caudado, amigdala). Os efeitos
farmacoldgicos dos opioides dependem das caracteristicas dos receptores em que
se ligam (TUNG; YAKSH, 1982).

Reporta-se que a administragédo sistémica de opioides em cavalos tem
o potencial de produzir excitacdo do SNC em contraste a seda¢cdo no homem e no
cdo (COMBIE, et al., 1979). Tanto a excitagdo do SNC, como excitacdo simpatica
tem sido citada com diferentes opioides, sobretudo os agonistas u (NOLAN, et al,
1994). Opioides agonistas p como a morfina e o fentanil aumentam a atividade
dopaminérgica da substancia nigra, o que pode desencadear o aumento da
atividade locomotora em equinos (KARMELING et al., 1985). Contudo, Pascoe e
Taylor (2003) relataram que o aumento da atividade locomotora ndo parece ser
exclusivamente dopamino-dependente, e o0 mecanismo de acdo desse efeito nao
esta completamente elucidado.

Como os opioides podem produzir efeitos imprevisiveis em equinos,
ndo sao recomendados para a contencdo fisica desses animais, a nao ser,
associados aos tranquilizantes ou sedativos (MUIR, 1981).

A administracdo de opioides associados a farmacos sedativo-
hipnéticos é uma pratica de rotina para proporcionar maior analgesia durante a
contencdo de animais em posicdo quadrupedal e inducdo da anestesia geral
(CLARK, et al., 2008). Dentre os agonistas | destaca-se a morfina, que é o prototipo
dos opioides, cujos efeitos sedativos e analgésicos ja foram relatados em equinos
(CLARKE; PATON, 1988; MAMA et al., 1993; CORLETTO et al., 2005).

Todos os agentes opioides, de forma geral e variando de intensidade,
podem promover, além do efeito analgésico esperado, algumas reagfes adversas,
tais como: bradi ou taquicardia, hiper ou hipotensdo, nauseas, vomitos, constipacao,
excitacdo, espasmo da musculatura lisa e hipertonia muscular esquelética (ROSOW,
1995).
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2.2.3.1 Morfina

A morfina € o prototipo dos analgésicos opioides e apesar da evolugéo
da induastria farmacéutica, esse farmaco € ainda extraido do Opio devido a
dificuldade de sintese laboratorial (MIRCICA, et al, 2003).

Por ser um derivado fenatrénico do o6pio, produz melhor efeito quando
administrada pelas vias parenterais. Ap0s a absorcdo, a morfina se distribui por
diversos tecidos, em especial para o SNC, figado, rins, pulmdes e musculos. A
biotransformacdo de grande parte da morfina ocorre no sistema microssomal
hepético e sua excrecao é realizada pelos rins, sendo excretada pela urina (90%) e
o restante eliminado pelas fezes (7-10%) (POLYDORO, 2006).

Em equinos algumas restricbes sdo feitas em relacdo ao uso da
morfina, sobretudo devido ao potencial excitatério sobre o SNC e a reducdo da
motilidade gastrointestinal (MIRCICA, et al., 2003).

Estudos prévios demonstraram que os efeitos excitatérios centrais da
morfina estdo relacionados as doses administradas (SCHATZMANN, 2000).
Pesquisas antigas demonstraram que o uso de 0,12-0,5mg/kg de morfina 1V, era
capaz de induzir minimos efeitos excitatorios sobre o SNC em equinos (AMADON;
CRAIGE, 1937; MUIR et al., 1978). Em contrapartida, o uso de doses mais elevadas
(0,66 a 0,75mg/kg) produziu aumento da atividade locomotora, movimentos de
cabeca, tremores musculares e movimentos de membros (KAPRAVIDH et al., 1984;
BRUNSON; MAJORS, 1987). Paralelamente, outros estudos desenvolvidos na
mesma época relataram a possibilidade de excitacdo e euforia com o uso de morfina
em animais nao sedados e sadios (DAVIS; KNIGHT, 1977; COMBIE et al., 1979).

Atualmente, apesar da possibilidade da excitacdo central, muitos
estudos tém relatado resultados favoraveis com minimos efeitos adversos, com o
uso da morfina para potencializar a sedagao e analgesia promovida pelos sedativos
bem como no periodo perioperatorio de equinos (MIRCICA et al., 2003).

Muitos estudos tém demonstrado efeito analgésico satisfatério e de
custo acessivel com a associagao da morfina aos a, adrenoceptores agonistas para
realizacdo de procedimentos clinicos e cirirgicos poucos invasivos em equinos
(CLARK et al., 2005; BOSCAN et al., 2006; SOLANO et al., 2009). Alguns autores

tém relatado menor incidéncia de ataxia e de alteracbes comportamentais com a
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associacdo de detomidina a morfina quando comparado a associa¢do do butorfanol,
metadona e meperidina (CLARKE; PANTON, 1988; CORLETTO et al., 2005).

Os efeitos gastrointestinais da morfina sdo controversos e dependem
da dose empregada e do tempo do tratamento efetuado. Um estudo demonstrou que
a administragcdo de morfina (0,5mg/kg a cada 12 horas, por 6 dias) reduziu da
motilidade gastrointestinal, sendo um fator de risco para o desenvolvimento do ileo e
obstipacéao intestinal (BOSCAN, et al., 2006). No entanto, a dose empregada nesse
estudo estd acima da dose recomendada, que varia entre 0,05-0,1mg/kg (MUIR;
SKARDA; SHEEHAN, 1978).

No sistema cardiorrespiratorio, minimas alterag6es foram observadas
sobre a frequéncia cardiaca, pressao arterial e débito cardiaco com o emprego de
morfina (0,05-0,1mg/kg) em equinos conscientes (NOLAN; CHANBERS;
HALE,1991). Doses mais elevadas estdo relacionadas a ativagdo do SNC e do
sistema nervoso autbnimo simpético podendo ocorrer aumento da frequéncia
cardiaca e da pressao arterial (TOBIN; WOODS, 1979).

2.2.3.2 Metadona

A metadona foi desenvolvida como analgésico por um cientista alemao
e 0s ensaios clinicos iniciaram-se em 1942, recebendo o codinome de “Amidone”.
Somente apoOs sua chegada aos Estados Unidos, em 1947, recebeu o nome de
metadona (PENG; TUMBER; GOURLAY, 2005). Foi introduzida no mercado nos
anos 60, tendo ganhado popularidade na sindrome da abstinéncia produzida pela
interrupcdo abrupta da administracdo continua de opioides (RIBEIRO; SCHMIDT,;
SCHMIDT, 2002).

A metadona é um opiode agonista W sintético com propriedades
farmacoldgicas qualitativamente similares as da morfina, mas que tem afinidades
adicionais para o receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) (GORMAN et al.,1997,;
DICKERSON, 2001).

A metadona é um opioide lipossoluvel, assim, a redistribuicdo e a
eliminacdo sdo mais rapidas quando comparada a morfina. A metabolizacdo da
metadona ocorre principalmente no figado, através de um processo de N-
demetilacdo, com formacgédo de metabdlitos inativos. A metadona e seus metabdlitos
podem ser eliminados pelas fezes e urina (RIBEIRO; SCHMIDT; SCHMIDT, 2002).
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O pico de concentracdo plasmatica da metadona ap6s administracdo
oral em humanos é de 2,5 horas para solugcdo e 3 horas para comprimidos. A
biodisponibilidade oral da metadona € de 85% (intervalo: 67-95%), sendo trés vezes
maior que a da morfina. Em gatos, resultados semelhantes foram descritos,
ocorrendo pronunciada elevacdo da concentracdo plasmatica de metadona com 20
minutos da administrac@o intraperitoneal, cujo pico maximo foi atingido apos 3,5
horas, estabelecendo-se a partir desse momento decréscimo gradual, com
resquicios do farmaco até 96 horas (SNYDER et al., 1980). O periodo de laténcia
(PL) da metadona via epidural ndo esta completamente esclarecido. Estudos prévios
sugerem que o PL desse opidide via epidural no homem e no céo seja por volta de
20 minutos, com duracao de acéao por cerca de 6 horas (COUSINS; MATHER, 1984,
BLEY et al.,, 2004; LEIBETSEDER et al, 2006). O curto periodo de laténcia da
metadona reflete sua alta lipossolubilidade, propriedade esta que permite a rapida
transferéncia do farmaco para o espaco subaracndide (BERNARDS; HILL, 1992),
bem como confere curto periodo de efeito analgésico, ap6s administracdo epidural
(TUNG; YAKSH, 1982). Esses dados farmacocinéticos sugerem prolongada acao da
metadona na espécie felina (SNYDER et al., 1980).

Em pH fisiolégico, 86% da metadona encontra-se ligada as proteinas
plasmaticas, predominantemente a proteina a1 acido glicoproteina (RIBEIRO et al.,
2002).

A administracdo da metadona epidural em pacientes humanos
submetidos a intervencgdes cirdrgicas ortopédicas demonstrou ter o mesmo potencial
analgésico que a morfina, porém complicacdes observadas na utilizacdo da morfina
como retencdo urinaria e depressao respiratoria ndo foram observadas com a
metadona (NYSKA et al., 1986).

Na espécie equina existem poucos estudos com o uso de metadona.
NILSFORS et al. (1998) compararam o emprego da acepromazina, xilazina e
metadona em equinos, sendo observada ocorréncia de maior depressao respiratéria
e menor efeito sedativo com o uso da metadona quando comparada aos outros
farmacos. Estudo desenvolvido com a administracdo subaracndidea de metadona
relatou efeito antinociceptivo de intensidade semelhante a morfina, com estabilidade
cardiorrespiratéria, auséncia de ataxia e excitacdo do sistema nervoso central
(POLYDORO, 2006). Em estudo semelhante, porém com o uso da metadona por via

epidural, Leite et al. (2010) observaram efeito analgésico superior e de duragdo mais
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prolongada em relagdo ao uso da cetamina pela mesma via, sem detecgdo de
efeitos excitatorios sobre o SNC.
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3 ARTIGO CIENTIFICO
Detomidina isolada e associada a morfina e a metadona para abordagem da cavidade

oral em equinos: efeitos sedativos, antinociceptivos e cardiorrespiratorios

Detomidine alone or in combination with morphine and methadone to oral cavity

approach in horses: sedative, antinociceptive and cardiopulmonary effects

Rafael Costa Guilhen®, Renata Navarro Cassu', Rodrigo Rolim Duarte', Rogério Giuffrida®,

Miriely Steim Diniz®

RESUMO

Objetivou-se avaliar os efeitos sedativos, antinociceptivos e cardiorrespiratorios da
administracdo da detomidina isolada e associada a morfina e metadona para abordagem da
cavidade oral de equinos em posicdo quadrupedal. Foram avaliadas seis éguas, mesticas,
adultas, com peso médio de 428+42kg, que foram distribuidas em delineamento de quadrado
latino. Cada um dos animais foi tratado com intervalo minimo de sete dias entre cada
avaliacdo, sendo submetidos aos protocolos de sedagdo com detomidina (20ug/kg, 1V) (DET),
detomidina (10ug/kg, 1V) associada a 0,1mg/kg (IV) de morfina (MORF) e detomidina
(10ug/kg 1V) associada a 0,1mg/kg (IV) de metadona (MET). Foram avaliados, através do
sistema de escore durante 120 minutos: alteracdo comportamental, grau de sedacéo,
sensibilidade da cavidade oral, tdnus da lingua, frequéncia cardiaca, pressao arterial média,
frequéncia respiratdria e variaveis hemogasométricas. A estatistica foi realizada com analise

de variancia, teste de Tukey e andlise de medidas repetidas, para as variaveis paramétricas.
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Para as variaveis ndo paramétricas foram empregados os testes de Kruskall-Wallis e de
Friedmanm com contrastes pelo método de Dunn (P<0,05). O efeito sedativo foi
predominante entre 5 e 60 minutos ap6s a administracdo dos farmacos, em todos 0s grupos,
sendo mais pronunciado no grupo DET. A sensibilidade da cavidade oral e o ténus da lingua
ndo diferiram entre os tratamentos. Estabilidade respiratéria foi observada em todos os
tratamentos, com alteracdes cardiovasculares mais pronunciadas no grupo DET. Conclui-se
que os trés tratamentos permitiram a abordagem da cavidade oral, no entanto a associacdo dos
opioides ndo potencializou o efeito sedativo, bem como ndo incrementou ou prolongou o
efeito antinociceptivo mediado pela detomidina.

Palavras-Chave: a, adrenoceptores agonistas, opioides, odontologia, equino.

ABSTRACT

This study aimed to evaluate the sedative, antinociceptive and cardiopulmonary effects
of detomidine alone and in combination with morphine or methadone to the oral cavity
approach. Six adult mares were evaluated using a crossover design with at least 7 days
between treatments. All the horses were medicated with detomidine (20pg/kg, V),
detomidine (10pg/kg, 1V) in combination with morphine (0,1mg/kg, IV) or methadone
(0,Amg/kg, 1V). Behaviors alteration, sedation degree, oral cavity sensibility, muscle tone of
tongue, heart rate, mean arterial blood pressure, arterial blood gases were investigated during
120 minutes. The parametric data were analyzed with ANOVA and Tukey’s test, and non
parametric data were analyzed with Kruskall-Wallis and Fridman’s test with post-Dunn test
(P<0,05). In all the treatment groups, the maximum sedative effect was observed between 5
and 60 minutes after drugs administration. The must sedative effect was observed in
detomidine horses treated. Respiratory stability was observed in all the groups, with more

pronounced cardiovascular changes in DET group. It was concluded that all treatments were
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satisfactory for oral cavity approach. However, the combination of opioids did not potentiate
the sedative effect and, neither increased or prolonged the antinoceptive effect mediate by
detomidine.

Key-words: ay agonists, opioids, dental, equine.

INTRODUCAO

Nas ultimas décadas houve um crescimento expressivo na assisténcia médica
veterinaria preventiva, incluindo a odontoldgica. Cuidados odontologicos preventivos
favorecem a sanidade e o funcionamento dentario adequado, implicando em melhor
desenvolvimento e desempenho do animal (ALVES, 2004).

Para realizacdo de procedimentos odontolégicos com o animal em estacdo €
indispensavel a utilizacdo de farmacos com potencial sedativo e analgésico, uma vez que a
manipulacdo da cavidade oral pode ser desagradavel, predispondo o animal a reacgdes
comportamentais indesejaveis, de modo a comprometer o tratamento, além de atuar como um
fator estressante (DIXON et al., 2005; DIXON & DACRE, 2005).

Os agentes agonistas o, adrenoceptores sdo farmacos consagrados na literatura para a
realizacdo de procedimentos em equinos que requeiram sedacdo, analgesia e
miorrelaxamento, possibilitando a contengdo do animal em posigdo quadrupedal
(NANNARONE et al., 2007, LINDEGAARD et al.,, 2007; ELFENBEIN et al., 2009). No
entanto, alguns estudos tém relatado resultados mais favoraveis a sedagdo e analgesia com a
utilizacdo da associagdo dos agonistas o, adrenoceptores aos opioides (SCHATZMAN et al.,
2001; LOVE et al., 2011a). Adicionalmente, deve-se ressaltar que os opioides permitem a
reducdo da dose empregada dos agonistas o, adrenoceptores, aumentando a seguranc¢a do
protocolo sedativo, uma vez que os efeitos depressores cardiovasculares e respiratorios

desencadeados por esse farmaco sdo dose-dependente (HUBBELL, 2007). ROSCOE (2007)
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observou efeitos sedativos e analgésicos superiores com o0 uso de Xilazina associada ao
butorfanol ou meperidina em relacdo ao uso isolado de xilazina ou medetomidina em estudo
experimental odontologico em equinos.

A detomidina é um farmaco pertencente a classe dos agonistas a, adrenoceptores que
tem sido empregado com sucesso em equinos, resultando em efeitos sedativos e analgesicos
satisfatérios (CLARKE & PANTON, 1988; SCHATZMAN et al., 2001; MAMA et al., 2009).

Os opioides agonistas 1 sdo potentes analgésicos, no entanto, efeitos adversos como
alteracdo comportamental e euforia podem ser decorrentes desses farmacos, sobretudo quando
usados isoladamente em equinos. Todavia, tais efeitos adversos sdo raros, quando esses
analgésicos sdo administrados em associacdo aos sedativos, COmo 0S agonistas oy
adrenoceptores (TAYLOR & CLARKE, 1999). Dentre os opioides agonistas y destacam-se:
morfina, metadona, hidromorfona, fentanil, entre outros. Os efeitos sedativos e analgésicos da
morfina ja foram relatados em equinos em estudos prévios (CLARKE & PATON, 1988;
MAMA et al., 1993; CORLETTO et al., 2005). No entanto, poucos estudos foram
desenvolvidos com o uso da metadona nessa espécie. Paralelamente, ha escassez na literatura
em relacdo a utilizacdo de protocolos de sedacdo envolvendo procedimentos na cavidade oral
em equinos.

Objetivou-se avaliar os efeitos sedativos, antinociceptivos e cardiorrespiratdrios da
administracdo da detomidina isolada e associada & morfina e & metadona. Ademais,
investigou-se a viabilidade desses tratamentos para abordagem da cavidade oral em cavalos

saudaveis.

MATERIAL E METODOS
Foram avaliados seis éguas, mesticas, adultas, com peso médio de 428+42kg,

selecionadas mediante a normalidade dos exames fisico e laboratorial (hemograma, fungéo
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hepatica e renal). Os animais foram provenientes do Hospital Veterinario da Instituicdo de
Origem, sendo mantidos em piquete, com acesso a alimentacdo com coast cross, sal mineral e
agua ad libitum. O estudo foi cego e os cavalos foram distribuidos em delineamento de
quadrado latino. Cada um dos animais foi tratado com intervalo minimo de sete dias entre
cada avaliacdo, sendo submetidos aos protocolos de sedacdo com detomidina® (20ug/kg, 1V)
(DET), detomidina (10ug/kg, 1V) associada a 0,1mg/kg (IV) de morfina® (MORF) e
detomidina (10ug/kg 1V) associada a 0,1mg/kg (1V) de metadona® (MET). Para administracéo
intravenosa, foi utilizada a veia jugular, que foi cateterizada®, apés tricotomia e antissepsia
cirlrgica.

Nos grupos MORF e MET, os opioides foram administrados em seringas® separadas,
apos a administracao da detomidina, sendo diluidos em solucéo salina, de modo a perfazer um
volume final de 10 mL. A administragdo foi feita em periodo de 60 segundos. No grupo DET,
apos a administracdo da detomidina (1V), foi feita administragdo de solucdo salina (10 mL)
pela mesma via.

Foram avaliados: Comportamento (Roscoe, 2007): com o animal contido no tronco, em
escores de 1 a 3, sendo: (1) calmo; (2) agitacdo discreta caracterizada por sudorese e/ou
movimento de cavar e/ou movimento de cabeca e/ou tremor muscular; (3) agitacdo intensa
caracterizada por escoicear e/ou tentar pular o tronco; Grau de sedacdo, avaliado com sistema
de escore em funcdo de variaveis: ocorréncia de ptose palpebral e labial, grau de ataxia
(Tabela 1) altura da cabeca (AC), medindo-se a distancia entre a regido mentoniana da
mandibula e o chdo, com o uso de uma fita métrica” (cm) afixada no tronco de contengo;
Tbnus muscular: com a utilizagdo do abre-bocas foi avaliado por estimulos feitos inicialmente
com toque digital no terco médio da lingua relaxada para avaliacdo de reflexo, seguindo-se a
tracdo manual moderada, com duragdo de 3 segundos, para a avaliagdo do movimento de

recolher e classificadas em escores (Tabela 1); Sensibilidade do periodonto: com a utilizacéo
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do abre-bocas foi avaliada atraveés de estimulo nociceptivo mecanico, pela introducéo de 0,2
cm de uma agulha hipodérmica 20x5,5 estéril descartavel® pela bolsa gengival paralela ao
dente, seguindo a seguinte sequéncia: primeiro incisivo superior direito, primeiro incisivo
superior esquerdo, segundo incisivo superior direito, segundo incisivo superior esquerdo, cuja
reacdo do animal foi classificada em escores (Tabela 1); Resposta ao estimulo oral com agua:
com a utilizacdo do abre-bocas foi avaliada instilando-se 20 ml de agua sobre pressao, com
seringa” sem agulha, introduzida até o terco médio da cavidade oral e classificada em escores
(Tabela 1); Resposta ao desgaste dentario com grosa elétrica: com a utilizacdo do abre-bocas
foi avaliada durante o desgaste na interface entre superficie oclusal e face vestibular com
grosa elétrica em alta rotacdo' por no minimo 15 segundos, seguindo a sequéncia dentaria do
sistema de triadan e classificados em escores (Tabela 1); AlteracGes cardiorrespiratorias:
frequéncia cardiaca (FC), por meio de monitor cardiaco (ECGY, utilizando a configuragéo de
Eithoven nas derivacdes | e Il; pressdo arterial média (PAM) com monitoracdo invasiva, pela
cateterizacdo® da artéria carétida direita, translocada cirurgicamente 60 dias antes do
experimento, com leitura em mandmetro anerdide’; hemogasometria, mediante a colheita de
sangue arterial, em seringas previamente heparinizadas, com leitura imediata no
hemogasometro™ para avaliacdo da pressdo parcial de dioxido de carbono no sangue arterial
(PaCOy), pressao parcial de oxigénio no sangue arterial (PaO,), saturacdo arterial de oxigénio
(SatO,), bicarbonato (HCO3)e concentracdo hidrogenidnica (pH); frequéncia respiratéria (f),
por meio da inspecdo dos movimentos tordcicos; temperatura retal, através de termémetro
clinico digital", com avaliagdo durante 3 minutos.

O comportamento dos animais, o efeito sedativo, o tdnus muscular e a sensibilidade da
cavidade oral foram avaliados no momento basal, 5, 30, 60, 90 e 120 minutos ap0s a

administracdo dos farmacos por um observador, que desconhecia o protocolo empregado.
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A FC, afeaPAM foram avaliados, antes da sedacédo (Basal), 5, 10, 15, 30, 45, 60, 75,
90, 105 e 120 minutos apds a mesma. As amostras para hemogasometria” e a temperatura retal

foram colhidas antes da sedacédo (Basal), 5, 30, 60, 90 e 120 minutos apds a mesma.

Anélise Estatistica

Para as variaveis parametricas (FC, f, PAM, TR, PaCO, PaO, SaO, HCOj; pH,
percentual de variacdo da altura da cabeca em relacdo a altura no tempo basal) foi utilizada a
analise de variancia, com contrastes verificados pelo teste de Tukey, para comparagdo entre
tratamentos em cada momento. Para avaliar as diferencas ao longo do tempo, dentro de cada
grupo empregou-se a andlise de variancia para amostras repetidas (PAGANO &
GAUVREAU, 2004).

Para a andlise da altura da cabeca (AC), visando diminuir os erros decorrentes das
variacOes de altura dos equinos, os valores foram expressos em percentuais de variagdo,
adotando-se para o célculo, a metodologia descrita por SILVA JUNIOR (2009) na qual foi

aplicada a seguinte férmula:

—-100

*
AAC (%) = (Mj

Onde:
A (AC%) = percentual de variagdo da altura da cabeca;
ACT = altura da cabeca durante o tempo de sedacéo;

ACB = altura da cabeca no tempo basal.

Para as varidveis ndo paramétricas (escores de comportamento, escores de
sensibilidade da cavidade oral, grau de ataxia e tonus da lingua) foi empregado o teste nao
paramétrico de Kruskall-Wallis com contrastes pelo método de Dunn para comparacoes

destes parametros entre 0s grupos, dentro de cada momento. Para avaliar as diferengas ao
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longo do tempo, dentro de cada grupo empregou-se o teste ndo paramétrico de Friedmanm,
com contraste pelo méetodo de Dunn (PAGANO e GAUVREAU, 2004).
Todas as andlises foram realizadas utilizando o pacote computacional Bioestat

(AYRES et al. 2007), com nivel de significancia de 5%.

RESULTADOS

Com relagdo as alteracbes comportamentais ndo houve diferenca entre 0s grupos e
nem ao longo do tempo.

A AC foi superior no grupo DET aos 5 e 30 minutos em relagéo aos grupo MET. Na
comparacdo ao longo do tempo, valores superiores foram observados aos 5 minutos em
relagdo aos demais momentos avaliados no grupo DET. Comportamento semelhante foi
observado no grupo MORF, com AC superior aos 5 minutos em relacdo aos 60, 90 e 120
minutos, e aos 30 minutos em relacdo aos 90 e 120 minutos de avaliagdo. No grupo MET, o
PVAC foi superior aos 5, 30 e 60 minutos em relagcdo aos 120 minutos de avaliagdo, sendo
gue aos 60 minutos o AC também foi superior em relacdo aos 90 minutos de avaliacdo
(Figura 1).

O grau de ataxia ndo diferiu entre os tratamentos. No entanto, escores superiores
foram observados aos 5 minutos em relagcdo ao basal no grupo DET (Tabela 2).

A ocorréncia de ptose labial e de ptose palpebral foi detectada praticamente em todos
0s animais até os 30 minutos de aferi¢cdo, sendo detectada em 100% (6/6), 100% (6/6) e
83,3% (5/6), dos animais do DET, MORF e MET, respectivamente, aos 5 e 30 minutos de
avaliacdo. Aos 60 minutos, a incidéncia foi de 83,3% (5/6), 50% (3/6) e 50% (3/6) dos
animais do DET, MORF e MET, respectivamente. Aos 90 minutos apenas 33,3% (2/6) dos
animais do grupo DET apresentaram ptose. Aos 120 minutos, a ocorréncia de ptose palpebral

e labial ndo foi detectada em nenhum dos tratamentos.
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A sensibilidade do periodonto néo diferiu entre os tratamentos. Na comparacgéo entre
momentos, foi inferior aos 5 minutos em relacdo aos demais momentos no grupo DET. No
grupo MET, valores inferiores foram observados aos 5 minutos em relacéo ao basal, 90 e 120
minutos (Tabela 2).

Na resposta do animal perante o desgaste dentdrio com grosa elétrica escores
inferiores foram observados aos 5 e 60 minutos no grupo DET em relacdo ao MET. Na
comparagdo entre momentos, valores inferiores foram observados aos 5 minutos em relacéo
ao basal, 90 e 120 minutos no grupo DET. Resposta semelhante foi observada nos grupos
MORF e MET com valores inferiores aos 5 minutos em relacdo ao basal e aos 120 minutos de
avaliacdo (Tabela 2).

N&o houve diferenca estatistica entre os tratamentos na resposta ao estimulo oral com
agua. No entanto, na comparagdo entre momentos, valores inferiores foram observados aos 5
e 30 minutos em relacdo ao basal e aos 120 minutos no grupo DET (Tabela 2)

O tdnus da lingua ndo diferiu entre os grupos. Ao longo do tempo, valores inferiores
foram observados aos 5, 30 e 60 minutos em relagdo ao basal, 90 e 120 minutos no grupo
DET (Tabela 2).

A frequéncia cardiaca nao diferiu entre os tratamentos. Todavia, na comparacdo entre
momentos, no grupo DET valores superiores de FC foram observados no momento basal em
relacdo aos 15 e 30 minutos. Ademais, valores superiores de FC foram observados aos 5 e 15
minutos em relagdo aos 90 minutos de avaliagdo no grupo MORF (Tabela 3).

Com relacdo a PAM, os animais tratados com detomidina apresentaram valores
superiores em relacdo aos tratados com morfina aos 30 minutos de avaliagdo. Aos 75, 90, 105
e 120 minutos a PAM foi superior no grupo MORF em relacdo ao grupo DET. Na
comparacdo ao longo do tempo, houve aumento significativo aos 5, 15 e 30 minutos em

relagdo aos demais momentos no grupo DET. No grupo MORF valores superiores foram
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observados aos 90, 105 e 120 minutos em relacdo aos demais momentos. No grupo MET
valores superiores foram observados aos 5 minutos em relacdo aos 60 minutos de avaliagédo
(Tabela 3).

A frequéncia respiratoria foi superior no grupo DET em relagéo ao grupo MET aos 5 e
15 minutos de avaliacdo. Na comparacao ao longo do tempo, a f foi superior no momento
basal em relacdo aos 45 e aos 120 minutos no DET e em relagdo aos 15 minutos no grupo
MET (Tabela 3).

A PaCO; foi superior aos 90 e 120 minutos no grupo DET em relacdo ao grupo MET.
O pH, a PaO,, 0 HCO3, a Sa0; e a temperatura retal ndo diferiram entre os tratamentos e nem

ao longo do tempo (Tabela 3).

DISCUSSAO

Estudos prévios tém relatado resultados sedativos e analgésicos satisfatdrios com a
associacdo de agonistas o, adrenoceptores aos opioides em equinos (CORLETTO et al., 2005;
ROSCOE, 2007; LOVE et al., 2011a,b). Todavia, a sedacéo e a analgesia sofrem influéncias
da variabilidade individual, do temperamento, das doses e das vias de administracdo dos
farmacos (MAMA et al., 2009; LOVE et al., 2011b).

No atual estudo, optou-se pela utilizacdo do mesmo animal em todos os tratamentos
visando reduzir a influéncia do temperamento e da variabilidade individual nas respostas
comportamentais e fisioldgicas avaliadas. Paralelamente, o estudo foi cego, avaliado por um
Unico pesquisador, visando evitar resultados tendenciosos e a variabilidade entre
observadores. Ademais, 0s sistemas de escores empregados ja foram descritos previamente na
literatura (BRYANT et al., 1991; LUNA et al., 1992; ROSCOE, 2007).

Algumas das manifestacOes de sedacdo em equinos incluem ocorréncia de ataxia,

ptose labial e palpebral e o0 abaixamento da cabeca (ROHRBACH et al., 2009; LOVE et al.,
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2011b). Os resultados do atual estudo sugerem um comportamento semelhante entre 0s
tratamentos para tais variaveis. Todavia, nos animais tratados com detomidina isolada, o
efeito sedativo foi mais evidente em relacdo aos demais grupos entre 5 e 60 minutos, embora
sem diferenca estatistica entre os tratamentos, para a maioria dos critérios empregados na
avaliacdo da sedacgdo, com excec¢do da altura da cabeca .

A auséncia de incremento no efeito sedativo nos grupos tratados com opioides pode
ser parcialmente atribuida a reducdo da dose da detomidina de 20pg/kg para 10pg/Kkg,
corroborando estudos prévios que confirmaram a influéncia da dose sobre o efeito depressor
central induzido pelos agonistas a, adrenoceptores (CLARKE & PANTON, 1988; MAMA et
al., 2009; LOVE et al., 2011b). Ademais, 0s opioides agonistas 4, como a metadona e a
morfina podem exercer efeitos excitatdrios sobre o sistema nervoso central (MUIR et al.,
1978; BRUNSON & MAJORS, 1987), normalmente atribuidas a liberacdo de dopamina em
diversas areas encefalicas (SODERMAN & UNTERWALD, 2008), podendo comprometer a
magnitude do efeito sedativo (HAYWARD & LOW, 2005). Em estudo desenvolvido em
equinos, LOVE et al. (2011a) observaram efeitos sedativos menos pronunciados quando
empregaram a detomidina (10ug/kg) associada as doses mais elevadas de buprenorfina
(10ug/kg) em relagdo ao uso de doses mais baixas (5ug/kg e 7,5ug/kg). Apesar, da
buprenorfina ser um agonista parcial, o efeito agonista p desse farmaco em doses mais
elevadas implica em respostas excitatorias centrais, prejudicando o efeito sedativo da
detomidina (LOVE et al.,, 2011b). No atual estudo, dois animais do grupo tratado com
morfina, apresentaram tremores musculares a partir de 5 minutos de avaliacdo, e um deles, ao
término do experimento (120 minutos) apresentou sinais de excitacdo, com movimentos
agressivos, tentando saltar do tronco, sendo classificado com escore 3 na avaliacdo

comportamental.
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No atual estudo, optou-se pela administragdo prévia da detomidina, além da
administracdo lenta dos farmacos diluidos, visando antagonizar possiveis efeitos excitatorios
dos opioides, que sdo mais frequentes apos administracdo rapida (IV) e concomitante aos
sedativos (HAYWARD & LOW, 2005; SILVA JUNIOR, 2009). No entanto, embora, estudos
prévios tenham demonstrado a reducgéo do risco de excitacdo com o uso associado da morfina
aos agonistas oy adrenoceptores, esse efeito pode ocorrer, sobretudo apds 90 minutos da
administracdo da detomidina, em funcdo de sua meia vida plasmatica ser de curta duracao
(MAMA et al., 2009).

Dentre os critérios empregados no presente estudo para a avaliagcdo do efeito sedativo,
o AC foi o0 que apresentou a maior alteracdo ao longo do tempo, cujo pico maximo de
variacdo ocorreu aos 5 minutos apos a administracdo dos farmacos em todos os tratamentos,
confirmando relatos prévios que demonstraram pico maximo de efeito sedativo entre quatro e
10 minutos apo6s a administracdo 1V de detomidina (20ug/kg) (JOCHLE & HAMM, 1986;
FREEMAN & ENGLAND, 2000; MAMA et al., 2009). O curto periodo de laténcia para
obtencdo do efeito sedativo observado em todos os tratamentos pode ser atribuido a
detomidina, devido a sua rapida interacdo aos receptores adrenérgicos (MAMA et al., 2009).
Estudos farmacocinéticos desenvolvidos em equinos tém demonstrado uma correlacdo
positiva entre a concentracdo plasmatica e os efeitos clinicos da detomidina, sendo relatado
pico plasmatico maximo em 1,5 minutos, com gradativa redugdo da concentracdo ao longo do
tempo, havendo deteccdo de minimas concentracdes até 2 horas apds administracdo IV
(GRIMSRUD et al., 2009; MAMA et al., 2009).

Embora a ataxia ndo seja um efeito desejavel, trata-se de uma alteracéo indispensavel
para avaliar o efeito de sedacdo em equinos (CORLETTO et al., 2005). No atual estudo,
apesar de ndo ser detectada diferenca estatistica entre os tratamentos, maiores escores de

ataxia foram observados nos animais tratados com detomidina, concordando com estudos
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prévios que relataram que a adicdo de opioides aos sedativos ndo aumentou o grau de ataxia
(CORLETTO et al., 2005; LOVE et al., 2011a,b). Ademais, a reducdo da dose da detomidina
nos grupos tratados com opioides também contribui para a reducdo da incidéncia de ataxia.
Com relacdo a sensibilidade da cavidade oral, observou-se um perfil similar ao
mensurado em relacéo ao efeito sedativo. Na resposta de sensibilidade do periodonto frente ao
estimulo nociceptivo com agulha, nos animais tratados com detomidina, 0s menores escores
foram observados até 30 minutos, com pico maximo de efeito antinociceptivo aos 5 minutos
de avaliacdo. Assim como a sedacdo, o efeito antinociceptivo da detomidina € rapidamente
evidenciado apds a administracdo 1V desse farmaco (KAMERLING et al., 1988; MAMA et
al., 2009). Todavia, o efeito sedativo normalmente ¢ mais longo em relacdo ao efeito
analgéesico, com duracdo entre 90 a 240 minutos e 30 a 90 minutos, respectivamente
(JOCHLE & HAMM, 1986; MOENS et al., 2003; MAMA et al., 2009). Nos animais tratados
com morfina e metadona, os menores escores de sensibilidade do periodonto também foram
observados entre 5 e 30 minutos de avaliagdo, porém apesar de ndo haver diferenca estatistica,
0s animais tratados com detomidina exibiram as menores respostas perante ao estimulo
nociceptivo no referido periodo. Dessa forma, apesar de ser detectada diminuicdo dos escores
em todos os tratamentos, a adi¢cdo dos opioides ndo potencializou e ndo prolongou o efeito
analgésico da detomidina, corroborando os resultados obtidos por ROSCOE (2007) em estudo
realizado com a associacdo de tramadol a xilazina para abordagem da cavidade oral em
equinos. Estudo prévio desenvolvido em equinos submetidos aos estimulos nociceptivos
dentérios relatou que a adicdo dos opioides, morfina, nalbufina e butorfanol, a xilazina nao
resultou em efeito analgésico aditivo quando comparado ao uso isolado da xilazina
(BRUNSON & MAJORS, 1987). No atual estudo, esse resultado pode ser explicado pela
reducdo do potencial analgesico e sedativo da detomidina em funcéo do uso de 50% da dose

nos grupos tratados com opioides.
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Respostas semelhantes foram observadas em relacdo aos estimulos feitos na cavidade
oral com grosa elétrica e agua. Todavia, tais estimulos ndo avaliam o efeito antinociceptivo,
pois tanto a grosa quanto a dgua, apesar de provocarem algum grau de desconforto no animal,
ndo sdo estimulos nociceptivos. Ademais, a grosa elétrica também funciona como um
estimulo sonoro, que € mais uma ferramenta para avaliar o grau de sedacdo. Dessa forma, a
reducdo da resposta de sensibilidade da cavidade oral frente aos estimulos com grosa elétrica
e agua, pode ser atribuida, sobretudo, ao efeito sedativo mediado pela detomidina, visto que
nos animais tratados com opioides, cuja dose do o, agonista foi reduzida, as respostas de
sensibilidade foram mais evidentes.

Com relacdo ao ténus muscular da lingua, apesar de ndo haver diferenca estatistica
entre 0s grupos, 0s animais tratados com detomidina isolada apresentaram tendéncia aos
menores escores, entre 5 e 60 minutos de afericdo. Esse achado deve-se ao miorrelaxamento
de acdo central mediado pela detomidina (CLARKE & PANTON, 1988), de modo que a
reducdo da dose desse farmaco em 50% nos animais tratados com opioides prejudicou o efeito
depressor sobre o tonus da lingua, visto que esses farmacos sdo destituidos de efeitos
miorrelaxantes centrais ou periféricos (LAMONT & MATHEWS, 2007).

O efeito cardiovascular da detomidina também € dose-dependente. Em potros, a
detomidina provocou aumento em 50% da pressao arterial nos primeiros minutos de afericao
(SARAZAN et al., 1989), concordando com os resultados do atual estudo, em que foi
observado aumento significativo da PAM no grupo DET nos primeiros 30 minutos de
avaliacdo, devido ao efeito vasoconstrictor que é predominante nos primeiros minutos apos a
administragcdo intravenosa da detomidina, determinando aumento transitorio na pressao
arterial (YAMASHITA et al., 2000). Apos a fase de hipertensdo transitoria, os efeitos
depressores cardiovasculares sdo predominantes, podendo ser observada bradicardia, arritmias

cardiacas e reducdo da presséo arterial (BUHL et al., 2007). No atual estudo, foi constatada



45

reducdo de aproximadamente 35% da frequéncia cardiaca entre 15 a 30 minutos de avaliacéo,
nos animais tratados com detomidina, confirmando pesquisas prévias que observaram reducao
de 30 a 50% na FC com a utilizacdo de detomidina na dose de 10 a 20ug/kg em cavalos
adultos saudaveis (WAGNER et al.,, 1991; FANTONI et al., 1999; YAMASHITA et al.,
2000). Com a associacdo dos opioides a detomidina foram observadas oscilaces menos
pronunciadas tanto na PAM quanto na FC em relacdo ao uso da detomidina isolada.
Hipertensdo (PAM>120mmHg) foi observada em 66,6%(4/6), 33,3% (2/6) e 16,6% (1/6) dos
animais tratados com detomidina, detomidina/morfina e detomidina/metadona,
respectivamente. Provavelmente, este achado se deve tanto a reducdo em 50% da dose da
detomidina, quanto a baixa incidéncia de efeitos cardiovasculares com o uso de doses clinicas
de morfina e metadona em equinos (MUIR, et al., 1981; NOLAN et al., 1991; MIRCICA et
al., 2003; CLARKE et al., 2008).

A detomidina exerce poucos efeitos no sistema respiratorio de cavalos adultos, quando
empregada nas doses entre 10 e 20ug/kg (WAGNER et al., 1991). Ja os opoides, sobretudo os
agonistas p podem exercer efeitos varidveis na funcgéo respiratoria dos equinos. A morfina em
doses menores que 0,05mg/kg, normalmente reduz a frequéncia respiratoria, enquanto doses
maiores que 0,1mg/kg podem induzir a hiperventilacéo, devido aos efeitos excitatorios sobre
o0 sistema nervoso central (MUIR et al., 1978). A associacdo de opioides aos agonistas
adrenoceptores, normalmente induz a discretas alteracdes na frequéncia respiratéria € no
volume minuto, com minimas alteracbes hemogasomeétricas em cavalos conscientes. No atual
estudo, minimas alteracdes foram observadas ao longo do tempo e entre os tratamentos em
relacdo a frequéncia respiratoria e variaveis hemogasométricas, concordando com estudos
prévios (WAGNER et al.,, 1991; YAMASHITA et al., 2000; MIRCICA et al., 2003;
CLARKE et al., 2008). Embora, os animais tratados com metadona tenham apresentado

menores médias de frequéncia respiratoria aos 5 e 15 minutos apos a sedacdo em relacéo aos
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tratados com detomidina, os valores observados mantiveram-se dentro dos limites fisiologicos
para a espécie, que estdo compreendidos entre 8 a 20 movimentos/minutos em equinos

adultos conscientes (HUBBELL & MUIR, 2009).

CONCLUSOES

Os trés tratamentos possibilitaram a abordagem da cavidade oral, sendo observada
estabilidade respiratoria em todos os tratamentos, com alteracbes cardiovasculares mais
pronunciadas nos animais tratados com detomidina isolada. A associacdo dos opioides nao
potencializou o efeito sedativo, bem como ndo incrementou ou prolongou o efeito analgésico

mediado pela detomidina.
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Tabela 1. Critérios adotados para avaliacdo do grau de sedacdo, ténus muscular e

sensibilidade da cavidade bucal

Tipo Critérios para avaliagao do Grau de Sedacéo Escore
Calmo 0
Comportamento Agitacéo discreta: sudorese e/ou movimento de cavar e/ou movimento de cabega e/ou 1
tremor muscular. 2
Agitacdo intensa: escoicear e/ou tentar pular o tronco
Ptose Labial e
Sim 1
Palpebral Né&o 0
Ausente 0
Discreta: membros apoiados normalmente e animal oscilando 1
) Moderada: mudanca constante de apoio e animal oscilando. 2
Grau de ataxia Intensa: animal oscilando, posteriores cruzados e/ou anteriores semi-flexionados e/ou 3
apoio no tronco.
Ténus Lingua Lingua relaxada e sem reacdo ao toque. 0
Lingua relaxada e com reacdo ao toque. 1
Lingua relaxada e com rea¢8o a tragdo manual. 2
Lingua com movimento e reacdo a tragdo manual. 3
Tipo Critérios para avaliagdo da Sensibilidade da Cavidade Oral Escore
Reacdo ausente. 0
Sensibilidade do | Movimento de lingua e/ou labio superior. 1
Periodonto Movimento de lingua e/ou l&bio superior e retirada de cabeca. 2
Reacdo ausente. 0
Estimulo oral Mov!mento de I[ngua. o 1
Movimento de lingua e mastigacao. 2
com H,0 . . N .
Movimento de lingua, mastigacdo e movimento de cabeca 3
Ausente. 0
Movimento de lingua. 1
Desgaste grosa Movimento de lingua e mastigagéo. 2
elétrica Movimento de lingua, mastigagao e retirada da cabeca. 3
Impossibilidade de desgaste com grosa elétrica. 4

Fonte: Bryant et al.(1991); Luna et al. (1992); Roscoe (2007)
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Tabela 2. Medianas e desvio padrdo dos escores do comportamento, grau de ataxia, ptose
palpebral e labial, tbnus da lingua, sensibilidade do periodonto, resposta ao estimulo
com agua e resposta ao estimulo com grosa elétrica em cavalos tratados com
detomidina isolada (DET) e associada a morfina (MORF) ou metadona (MET).

Comportamento basal 5 30 60’ 90’ 120°
DET 1+0 1+0 140 140 140 140
MORF 140 1,240 1,240 140 1,4+0,5 1,4+0,9
MET 1+0 1+0 140 140 1,2+0,4 1,2+0,4

Grau de Ataxia

DET 0£0 2,0£0,9= 1,540,8 1,5+¢1,0 0,7£0,8 0,5£0,5
MORF 0+0 1,2+0,4 1,3+0,8 0,7£0,8 0,240,4 0,2+0,4
MET 0+0 1,3+1,0 1,3+0,8 0,7£0,5 0,5+0,5 0,2+0,4

Toénus da Lingua

DET 310 0,740,8° 0,740,8° 1,240,8° 310 310
MORF 310 1,7¢1,5 1,241,2 2,310,8 310 310
MET 310 15+1,4 1,8+1,0 2,840,8 310 310

Sensibilidade do Periodonto

DET 210 0,3£0,5* 0,7+0,8 1,3+0,8 1,8+0,4 210
MORF 210 1,0+0,6 0,840,8 1,7+0,5 1,8+0,4 210
MET 20 1,0+0,9° 1,3+0,5 1,8+0,4 2,0£0,0 210

Estimulo com 4gua

DET 310 0,240,4* 0,310,8* 1,2+0,8 2,510,5 2,8+0,4
MORF 310 0,7£0,8 1,0+0,0 2,310,8 310 310
MET 310 1,2+1,5 1,0£1,1 1,740,8 310 310

Desgate com grosa

elétrica

DET 440 O,SiO,S#' 1,0+0,6 2,5+0,8# 3,7+0,5 4,0+0,0
MORF 440 1,1+0,0* 1,810,8 3,0£0,6 3,810,5 4,040,0
MET 440 2,2+1,5% 2,241,3 3,8+0,4 4,0+0,0 4,0+0,0

*P<0,05, diferenca significativa em relagdo ao grupo MET;*P<0,05, diferenca significativa em relacéo aos demais momentos;
sP<0,05, aumento significativo em relacdo ao momento basal; *P<0,05, redugdo significativa em relagdo aos momentos 90 e
120 minutos; °P<0,05, redugéo significativa em relagdo aos momentos basal, 90 e 120 minutos; *P<0,05, redugéo
significativa aos 5 e 30 minutos em relacéo aos120 minutos; * P<0,05, reducéo significativa em relagdo aos 120 minutos
57,30, 60’,90°, e 120’ = minutos ap6s a administracdo dos farmacos.
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Tabela 3. VValores médios e desvio padrdo da frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (f),

pressdo arterial média (PAM), temperatura (°C), pressao parcial de didxido de carbbnico
(PaCQO,), pressdo parcial de oxigénio (Pa0,), saturacdo de oxigénio (SatO, ), concentragdo
hidrogenidnica (pH) e bicarbonato (HCO7) no sangue arterial de cavalos tratados com
detomidina isolada (DET) e associada a morfina (MORF) ou metadona (MET).

(batF/rCnin) Basal 5 15' 30" 45' 60' 75 90’ 105° 120°
DET 37151 34137 3145,67% 29+5,6% 3315,0 354,7 37155 35+3,7 364,5 36154
MOF 3545,6 32451 32436 333,0 33x4,1 3741 35%4,7 3815,1 384,0 3743
MET 3535 3316,0 3217,0 334,7 3116,2 3623,7 35%3,9 32436 33150 32151

f (mov/min)

DET 18+4,0° 17+3,9° 1622,7* 15%3,0 12+1,3 13+3,3 14437 14+3,4 13+4,8 12+4,3
MOF 15%3,0 13+1,7 15%3,9 12433 13+4,8 1445,4 15+4,8 15+3,5 1645,8 13+3,5
MET 1623,8x 12421 11+1,6 15+2,7 13+1,6 13+2,1 13+3,0 15%3,5 13+2,1 14+1,5
PAM (mmHg)

DET 95+10,2 120+14,1° 118+14,5° 118+12,8*°  113#156 98+12,0 90+14,2 87+8,6 85+4,2 82+2,8
MOF 98+8,0 109+13,1 101+16,8 99+11,5 107+7,8 105+7,8 114+8,6"  117+11,7" 115+4,7% 119+1,6"
MET 104+1,3 11545 5° 108+10,0 11249,1 101+16,4 95+19,1 99+13,1 10147,2 10445,7 100+11,4
Temperatura (°C)

DET 37,5+0,3 37,6+0,3 37,6+0,3 37,540,4 37,3+0,4 37,3+0,5 37,1+0,6 37,1¢0,6 37,0+0,8 37,080,7
MOF 37,540,6 37,520,5 37,540,6 37,320,8 37,240,8 37,1%0,6 37,0£0,7 36,9+0,7 36,8+0,7 36,8+0,7
MET 37,540,2 37,540,1 37,4%0,2 37,420,3 37,540,1 37,4403 37,3403 37,3103 37,3:0,4 37,5:0,4
PaCO, (mmHg)

DET 33x2,2 330,8 3714 3417 37426 37£2,0° 381,6°
MOF 32+2,7 364,0 36x3,1 35+4,8 35+2,8 34x1,9 35%3,5
MET 3424,6 3417,3 35x3,1 3545,3 35x1,2 33t1,6 3410,9
pH (unidades)

DET 7,45+0,0 7,43+0,0 7,4340,0 7,44+0,0 7,44%0,0 7,43+0,0 7,4240,0
MOF 7,46£0,0 7,44£0,0 7,44£0,0 7,44£0,0 7,46£0,0 7,46£0,0 7,46£0,0
MET 7,47£0,0 7,45+0,1 7,48+0,0 7,46+0,0 7,45%0,0 7,44+0,0 7,45+0,0
HCO5 (mEq/l)

DET 22+0,3 21205 23+1,2 22+0,8 25+1,0 23+1,6 24+1.8
MOF 22+0,7 24+1,7 2332 23+33 24123 24+1,3 24+1,9
MET 2622,8 24145 24133 2541 24%1,6 22+0,3 230,7
PaO, (mmHg)

DET 106+4,5 97457 95+2,3 99+3,6 99+8,2 98+3,0 10245,1
MOF 101+2,3 97+4,1 97+6,5 97+3,8 10245,3 10749,3 103+3,8
MET 98117 100+30,0 9719,1 97+11,7 98+10,0 1059,4 97+6,6
Sat O (%)

DET 98x0,5 98+0,5 97x0,1 98+0,4 97+0,6 97+0,2 97+0,5
MOF 98+0,2 98+0,9 98+0,4 97+0,2 98+0,3 98+0,5 97+0,8
MET 98+0,6 97+1,4 97+0,6 98+0,7 980,7 9620,2 98+0,3

1P<0,05, redugdo significativa em relagdo ao basal; °P<0,05, aumento significativo em relagdo aos 45 e 120 minutos; *P<0,05, aumento

significativo em relagdo ao grupo MET. xP<0,05, aumento significativo em relagdo ao 15 minutos; *P<0,05, aumento significativo em rela¢do

aos demais momentos; * P<0,05, aumento significativo em relagio ao grupo MORF; * P<0,05, aumento significativo em relagio ao grupo DET

§ P<0,05, aumento significativo em relagéo aos 60 minutos;
5,15°,30°,45,60°,75°,90°, 105 ¢ 120’ = minutos ap6s a administra¢do dos farmacos
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Figuras
Figura 1. Valores médios do percentual de variacdo da altura da cabeca (PVAC) de cavalos

tratados com detomidina isolada (DET) e associada a morfina (MORF) ou metadona
(MET).
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#P<0,05, diferenca significativa em relacdo ao grupo MET; *P<0,05, diferenca significativa em relagdo aos demais
momentos;

+P<0,05, aumento significativo em relagdo aos 60,90 e 120 minutos; & P<0,05, aumento significativo em relagdo aos 90 e
120 minutos;

%P<0,05, aumento significativo em relagdo aos 120 minutos; xP<0,05, aumento significativo em relagdo aos 90 minutos;

5°,30°, 60,90, e 120’ = minutos apds a administracdo dos farmacos.
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Anexol. Valores individuais da frequéncia cardiaca (bpm) das éguas tratadas com detomidina isolada
(DET) associada & morfina (MORF) e a metadona (MET).

Grupo DET
FC 0 5 15 30 45 60 75 90' 105  120°
(bpm)
Animal1| 40 36 28 24 28 32 36 32 32 32
Animal2 | 40 38 32 34 38 40 41 36 40 42
Animal3| 45 36 40 36 40 40 44 42 40 40
Animald | 32 28 24 24 32 36 36 32 30 28
Animal5| 36 32 28 24 28 28 28 36 40 40
Animal6| 32 32 34 32 34 36 36 34 36 36
Grupo MORF
FC 0 5 15 30 45 60 75 90 105  120'
bpm)
Animal
1 34 28 32 36 36 36 32 33 32 32
?”'ma' 40 36 36 32 40 36 36 36 40 36
SA”'ma' 38 36 36 36 32 44 42 48 44 40
4A”'ma' 3 24 28 32 32 40 36 40 38 44
SA”'ma' 3% 36 28 28 28 32 28 40 36 34
6A”'ma' 34 32 32 32 32 36 34 38 38 36
Grupo MET
FC 0 5 15 300 45 60 75 90' 105  120°
(bpm)
Animal1| 36 26 25 28 24 32 32 28 28 28
Animal2 | 36 40 40 40 40 40 36 36 40 40
Animal3| 32 38 40 34 32 40 42 32 38 28
Animal4a| 36 26 25 28 24 32 32 28 28 28
Animal5| 34 32 34 32 30 36 34 31 32 31
Animal6| 38 36 30 36 34 38 32 36 34 36
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Anexo 2. Valores individuais da frequéncia respiratéria (mpm) das éguas tratadas com detomidina
isolada (DET) associada a morfina (MORF) e & metadona (MET).

Grupo DET
f (mpm) 0 5 15 30 45 60 75 90 105 120
Animal1| 18 14 16 16 12 12 12 16 16 16
Animal2| 20 12 12 14 12 16 12 14 8 10
Animal3| 12 12 20 20 12 16 18 18 20 14
Animal4| 12 10 16 12 12 16 16 14 16 18
Animal5| 18 14 14 12 14 8 8 8 8 8
Animal6 | 16 18 16 14 10 12 16 12 12 8

Grupo MORF
f (mpm) 0 5 15 30 45 60 75 90 105 120
Animal
1 16 16 10 8 8 8 20 12 12 16
?”'ma' 6 12 12 12 12 12 12 12 20 16
3A”'ma' 10 12 12 12 16 12 12 10 8 8
4A”'ma' 6 12 10 18 16 14 12 12 12 10
?”'ma' 14 12 12 12 16 12 14 18 18 16
Q”'ma' 14 14 14 10 8 12 12 16 14 12

Grupo MET
f (mpm) 0 5 15 30 45 60 75 90' 105  120°
Animall | 20 11 12 14 12 14 16 18 12 14
Animal2| 16 16 12 20 12 16 16 16 16 16
Animal3| 10 12 8 14 16 10 8 8 12 14
Animal4| 20 11 12 12 12 12 12 16 12 12
Animal5| 16 12 11 15 14 12 12 14 14 14
Animal6 | 14 10 12 16 14 12 12 16 10 12
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Anexo 3. Valores individuais da Pressdo Arterial Média (PAM) das éguas tratadas com detomidina
isolada (DET) associada a morfina (MORF) e & metadona (MET).

Grupo DET
PAM 0 5 15' 30" 45 60' 75 90" 105" 120
Animal 1 88 124 118 112 98 78 74 76 82 78
Animal2 | 108 120 122 120 140 104 110 96 94 86
Animal3 | 104 108 104 108 100 92 74 78 80 84
Animal 4 80 104 100 106 106 108 100 96 84 80
Animal 5 95 144 140 140 120 110 90 90 85 82
Animal 6 95 120 124 125 112 98 90 87 85 82

Grupo MORF
PAM 0) 5 15' 30’ 45' 60' 75' 90" 105" 120
Animal1 | 90 100 94 92 100 104 100 100 110 120
Animal2 | 98 130 130 120 118 100 120 120 120 120
Animal 3 | 112 118 80 86 110 110 120 112 120 118
Animal 4 | 98 96 94 100 118 118 122 136 114 120
Animal5| 90 100 106 100 90 9% 108 118 110 116
Animal6 | 98 108 100 98 108 104 114 117 118 118

Grupo MET
PAM 0) 5 15' 30" 45 60' 75' 90" 105" 120'
Animal 1 | 104 120 97 102 96 85 94 100 100 100
Animal2 | 106 110 110 120 130 132 123 112 114 110
Animal 3 | 102 108 118 124 100 90 94 104 108 112
Animal4 | 104 120 97 102 96 85 94 100 100 100
Animal5 | 104 114 105 112 105 98 102 104 104 102
Animal 6 | 104 120 120 114 80 80 85 90 100 80
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Anexo 4. Valores individuais da Temperatura Retal (°C) das éguas tratadas com detomidina isolada
(DET) associada & morfina (MORF) e a metadona (MET).

Grupo DET

°C 0 5 15 30" 45 60' 75' 90" 105" 120
Animal 1 | 37,3 374 373 376 372 369 363 366 356 361
Animal2 | 379 380 380 379 378 377 374 373 372 370
Animal 3 | 37,2 374 373 374 370 368 367 365 36,7 368
Animal4 | 375 375 375 374 369 369 369 36,7 368 36,6
Animal5 | 373 373 374 369 372 375 377 378 376 375
Animal6 | 379 37,7 380 378 377 379 378 378 379 380

Grupo MORF

°C 0 5 15' 30’ 45' 60’ 75' 90" 105" 120
Animall | 36,6 369 368 362 362 362 362 360 357 356
Animal2 | 378 379 379 377 378 375 376 373 371 373
Animal3 | 370 369 369 369 365 365 362 363 362 36,2
Animal 4 | 380 381 382 385 383 379 376 376 376 375
Animal5 | 37,8 37,7 376 374 374 373 374 375 37,3 373
Animal6 (379 375 374 373 372 370 370 369 367 368

Grupo MET
°C ) 5 15' 300 45 60' 75' 90" 105" 120
Animall| 371 374 373 371 374 370 368 370 369 37,0
Animal2 | 375 375 374 376 376 374 374 373 373 376
Animal3 | 375 376 374 375 375 378 372 375 376 375
Animal4 | 37,1 374 373 371 374 370 369 370 370 37,0
Animal5 | 373 374 373 374 375 373 372 372 372 374
Animal6 | 37,7 37,7 378 377 376 376 37,7 37,7 380 382
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Anexo 5. Valores individuais da concentracdo hidrogenibnica (pH) das éguas tratadas com detomidina

isolada (DET) associada a morfina (MORF) e & metadona (MET).

Grupo DET
pH o) 5 1% 30' 60' 90' 120'
Animall | 7,49 7,43 745 7,46 7,47 7,49 7,45
Animal2 | 7,44 7,45 740 7,46 7,42 7,44 7,40
Animal3 | 7,46 7,43 742 7,40 7,38 7,46 7,42
Animal4 | 741 7,44 743 7,44 7,43 7,41 7,43
Animal5 | 744 743 744 741 7,44 7,44 7,44
Animal6 | 743 742 741 7,45 7,41 7,43 7,41
Grupo MORF
pH o) 5' 15' 30' 60' 90' 120'
Animall | 745 741 7,43 7,46 7,47 7,45 7,43
Animal2 | 7,44 743 745 7,45 7,48 7,44 7,45
Animal 3 | 744 742 7,42 7,40 7,44 7,44 7,42
Animal 4 | 7,49 7,44 746 745 7,51 7,49 7,46
Animal5 | 746 745 7,44 745 7,42 7,46 7,44
Animal 6 | 747 742 745 7,44 7,43 7,47 7,45
Grupo MET
pH ) 5 15 30' 60' 90' 120'
Animal1 | 7,49 7,45 747 747 7,46 7,49 7,47
Animal2 | 745 752 745 7,48 7,42 7,45 7,45
Animal 3 | 7,47 763 752 7,44 7,44 7,47 7,52
Animal4 | 7,49 745 7,47 747 7,46 7,49 7,47
Animal5 | 744 745 751 7,46 7,43 7,44 7,51
Animal6 | 7,47 750 7,48 7,46 7,44 7,47 7,48
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Anexo 6. Valores individuais da pressdo arterial de didéxido de carbono (PaCO,) das éguas tratadas

com detomidina isolada (DET) associada a morfina (MORF) e a metadona (MET).

Grupo DET
PaCO; 0 5 15' 30 60’ 90 120’
Animal 1 30 33 37 31 37 30 37
Animal 2 34 31 39 33 34 34 39
Animal 3 32 32 35 36 39 32 35
Animal 4 36 32 36 35 39 36 36
Animal 5 32 31 37 32 36 32 37
Animal 6 33 32 37 33 37 33 37

Grupo MORF
PaCO; 0 5 15' 30 60' 90’ 120’
Animal1 | 34 40 41 33 33 34 41
Animal 2 | 34 39 38 42 35 34 38
Animal 3 | 32 29 31 33 34 32 31
Animal 4 | 28 37 36 37 32 28 36
Animal 5 | 32 37 36 28 37 32 36
Animal 6 | 29 35 36 35 34 29 36

Grupo MET
PaCO; 0 5 15' 30 60’ 90 120
Animal 1 34 40 41 33 33 34 41
Animal 2 34 39 38 42 35 34 38
Animal 3 32 29 31 33 34 32 31
Animal 4 28 37 36 37 32 28 36
Animal 5 32 37 36 28 37 32 36
Animal 6 29 35 36 35 34 29 36
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Anexo 7. Valores individuais da pressao arterial de oxigénio (PaO,)das éguas tratadas com detomidina

isolada (DET) associada a morfina (MORF) e & metadona (MET).

Grupo DET
PaO; 0 5 15' 30 60’ 90’ 120’
Animal 1 | 112 89 92 98 96 112 92
Animal2 | 109 102 97 104 102 109 97
Animal 3 | 109 98 99 102 101 109 99
Animal4 | 101 104 95 95 94 101 95
Animal 5 | 101 91 96 97 96 101 96
Animal 6 | 105 97 95 100 98 105 95

Grupo MORF
PaO; 0 5 15' 30 60’ 90’ 120’
Animal 1 | 98 99 93 100 98 98 93
Animal 2 | 102 97 103 96 116 102 103
Animal 3 | 105 101 99 100 121 105 99
Animal 4 | 100 98 90 90 108 100 90
Animal 5 | 101 99 107 99 101 101 107
Animal 6 | 99 89 93 96 100 99 93

Grupo MET
PaO; 0 5 15' 30 60’ 90’ 120
Animal 1 92 78 91 88 98 92 91
Animal 2 | 121 158 114 119 111 121 114
Animal 3 92 101 99 100 121 92 99
Animal 4 92 78 91 88 98 92 91
Animal 5 93 86 91 90 98 93 91
Animal 6 98 100 97 97 105 98 97
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Anexo 8. Valores individuais da saturacdo arterial de oxigénio (SatO,) das éguas tratadas com

detomidina isolada (DET) associada & morfina (MORF) e & metadona (MET).

Grupo DET
SatO, o) 5 15' 30' 60' 90' 120'
Animal 1 99 97 97 98 98 99 97
Animal 2 98 98 97 98 98 98 97
Animal 3 98 98 98 98 97 98 98
Animal 4 98 98 97 97 98 98 97
Animal 5 98 98 97 98 97 98 97
Animal 6 97 97 97 98 97 97 97

Grupo MORF
SatO, o) 5' 15' 30' 60' 90' 120'
Animal 1 | 98 97 97 98 98 98 97
Animal 2 | 98 98 98 98 99 98 98
Animal 3 | 98 98 97 98 99 98 97
Animal 4 | 98 97 97 97 99 98 97
Animal 5 | 98 97 98 98 98 98 98
Animal 6 | 98 99 98 97 98 98 98

Grupo MET
SatO, ) 5 15' 30' 60' 90' 120'
Animal 1 98 96 97 97 98 98 97
Animal 2 99 100 99 99 98 99 99
Animal 3 98 97 98 98 98 98 98
Animal 4 98 96 97 97 98 98 97
Animal 5 99 98 97 98 98 99 97
Animal 6 98 97 97 98 98 98 97
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Anexo 9. Valores individuais do bicarbonato (HCO3) das éguas tratadas com detomidina isolada

(DET) associada & morfina (MORF) e a metadona (MET).

Grupo DET
HCO3 o) 5 15' 30' 60' 90' 120'
Animal 1 22 22 25 22 25 22 25
Animal 2 23 21 24 23 22 23 24
Animal 3 23 21 22 22 22 23 22
Animal 4 23 22 24 23 26 23 24
Animal 5 22 20 22 21 23 22 22
Animal 6 22 21 23 22 22 22 23

Grupo MORF
HCO3 o) 5' 15' 30' 60' 90' 120'
Animal 1| 23 25 26 23 23 23 26
Animal 2 | 23 26 26 29 26 23 26
Animal 3 | 23 22 24 20 22 23 24
Animal4 | 21 25 25 26 25 21 25
Animal 5 | 22 25 19 20 25 22 19
Animal 6 | 22 22 20 22 25 22 20

Grupo MET
HCO3 ) 5 15' 30' 60' 90' 120'
Animal 1 29 29 28 29 22 29 28
Animal 2 21 19 21 20 22 21 21
Animal 3 24 19 20 20 22 24 20
Animal 4 29 29 28 29 22 29 28
Animal 5 25 24 25 27 22 25 25
Animal 6 26 24 24 25 22 26 24
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Anexo 10. Valores individuais do comportamento (escores 1 a 3) das éguas tratadas com detomidina
isolada (DET) associada a morfina (MORF) e & metadona (MET).

Grupo DET
escores 0) 5' 30" 60" 90 120'
Animal 1 1 1 1 1 1 1
Animal 2 1 1 1 1 1 1
Animal 3 1 1 1 1 1 1
Animal 4 1 1 1 1 1 1
Animal 5 1 1 1 1 1 1
Animal 6 1 1 1 1 1 1

Grupo MORF
escores o) 5' 30" 60" 90 120'
Animal 1 1 1 1 1 1 1
Animal 2 1 1 1 1 2 3
Animal 3 1 1 1 1 1 1
Animal 4 1 1 1 1 2 1
Animal 5 1 1 1 1 1 1
Animal 6 1 1 1 1 1 1

Grupo MET
escores 0) 5' 30" 60" 90 120'
Animal 1 1 1 1 1 1 1
Animal 2 1 1 1 1 2 2
Animal 3 1 1 1 1 1 1
Animal 4 1 1 1 1 1 1
Animal 5 1 1 1 1 1 1
Animal 6 1 1 1 1 1 1
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Anexo 11. Valores individuais da ptose palpebral (presenca 1 ou auséncia 0) das éguas tratadas com
detomidina isolada (DET) associada & morfina (MORF) e & metadona (MET).

Grupo DET
0 5 300 60 90 120°
Animal 1 0 1 1 0 0 0
Animal 2 0 1 1 1 0 0
Animal 3 0 1 1 1 1 0
Animal 4 0 1 1 1 0 0
Animal 5 0 1 1 1 0 0
Animal 6 0 1 1 1 0 0

Grupo MORF

0 5 300 60 90 120°
Animal 1 0 1 1 0 0 0
Animal 2 0 1 1 1 0 0
Animal 3 0 1 1 0 0 0
Animal 4 0 1 1 1 0 0
Animal 5 0 1 1 1 0 0
Animal 6 0 1 1 0 0 0

Grupo MET
0 5 300 60 90 120°
Animal 1 0 1 1 1 0 0
Animal 2 0 0 1 0 0 0
Animal 3 0 1 1 0 0 0
Animal 4 0 1 1 1 0 0
Animal 5 0 1 0 0 0 0
Animal 6 0 1 1 1 0 0
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Anexo 12. Valores individuais da ptose labial (presenga 1 ou auséncia 0) das éguas tratadas com
detomidina isolada (DET) associada & morfina (MORF) e & metadona (MET).

Grupo DET
0 5 300 60 90 120°
Animal 1 0 1 1 1 0 0
Animal 2 0 1 1 1 1 0
Animal 3 0 1 1 1 1 0
Animal 4 0 1 1 1 0 0
Animal 5 0 1 1 1 0 0
Animal 6 0 1 1 1 0 0

Grupo MORF

0 5 300 60 90 120°
Animal 1 0 1 1 0 0 0
Animal 2 0 1 1 1 0 0
Animal 3 0 1 1 1 0 0
Animal 4 0 1 1 0 0 0
Animal 5 0 1 1 1 0 0
Animal 6 0 1 1 0 0 0

Grupo MET
0 5 300 60 90 120°
Animal 1 0 1 1 1 0 0
Animal 2 0 0 1 0 0 0
Animal 3 0 1 1 1 0 0
Animal 4 0 1 1 1 0 0
Animal 5 0 1 1 0 0 0
Animal 6 0 1 1 1 0 0
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Anexo 13. Valores individuais da altura da cabeca (cm) das éguas tratadas com detomidina isolada

(DET) associada & morfina (MORF) e a metadona (MET).

Grupo DET
Cm 0 5 30" 60 90" 120
Animal 1 | 120 46 76 88 112 121
Animal 2 | 104 15 39 51 74 98
Animal 3 | 102 39 53 88 92 98
Animal 4 | 103 19 27 65 73 94
Animal 5 | 119 28 47 70 81 114
Animal 6 | 126 26 28 57 88 118
Grupo MORF
Cm 0 5 30" 60 90" 120
Animal 1 | 126 30 101 93 115 130
Animal 2 | 111 110 82 94 102 112
Animal 3 | 81 83 70 99 100 105
Animal 4 | 100 41 64 93 95 102
Animal 5 | 114 33 45 53 78 108
Animal 6 | 111 43 54 74 87 109
Grupo MET
Cm 0 5 30" 60 90" 120
Animal 1 | 115 64 86 79 93 110
Animal 2 | 105 107 91 80 103 106
Animal 3| 133 111 103 85 105 118
Animal 4 | 115 64 86 79 93 110
Animal 5 | 124 108 92 85 107 122
Animal 6 | 104 69 34 48 85 100
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Anexo 14. Valores individuais da altura da cabeca (AC) das éguas tratadas com detomidina isolada
(DET) associada & morfina (MORF) e a metadona (MET).

Grupo DET

AC 0 5 30 60’ 90’ 120’
Animal 1 | 120 -61,6667 -36,6667 -26,6667 -6,66667 0,833333
Animal 2 | 104 -85,5769 -62,5 -50,9615 -28,8462 -5,76923
Animal 3 | 102 -61,7647 -48,0392 -13,7255 -9,80392 -3,92157
Animal 4 | 103 -81,5534 -73,7864 -36,8932 -29,1262 -8,73786
Animal 5 | 119 -76,4706 -60,5042 -41,1765 -31,9328 -4,20168
Animal 6 | 126 -79,3651 -77,7778 -54,7619 -30,1587 -6,34921

Grupo MORF

AC 0 5 30’ 60' 90’ 120’
Animal 1 | 126 -76,1905 -19,8413 -26,1905 -8,73016 3,174603
Animal 2 | 111  -0,9009 -26,1261 -15,3153 -8,10811 0,900901
Animal 3 | 81 2,469136 -13,5802 22,22222 23,45679 29,62963
Animal 4 | 100 -59 -36 -7 -5 2
Animal 5 | 114 -71,0526 -60,5263 -53,5088 -31,5789 -5,26316
Animal 6 | 111 -61,2613 -51,3514 -33,3333 -21,6216 -1,8018

Grupo MET
AC 0) 5' 30' 60' 90' 120’
Animal 1 | 115 -44,3478 -25,2174 -31,3043 -19,1304 -4,34783
Animal 2 | 105 1,904762 -13,3333 -23,8095 -1,90476 0,952381
Animal 3 | 133 -16,5414 -22,5564 -36,0902 -21,0526 -11,2782
Animal 4 | 115 -44,3478 -25,2174 -31,3043 -19,1304 -4,34783
Animal 5 | 124 -12,9032 -25,8065 -31,4516 -13,7097 -1,6129
Animal 6 | 115 -44,3478 -25,2174 -31,3043 -19,1304 -4,34783
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Anexo 15. Valores individuais da ataxia (escores de 0 a 3) das éguas tratadas com detomidina isolada
(DET) associada & morfina (MORF) e a metadona (MET).

Grupo DET
escores 0) 5' 30" 60" 90 120'
Animal 1 0 1 1 0 0 0
Animal 2 0 2 1 2 1 1
Animal 3 0 3 2 2 1 1
Animal 4 0 1 1 1 0 0
Animal 5 0 2 1 1 0 0
Animal 6 0 3 3 3 2 1

Grupo MORF
escores o) 5' 30" 60" 90 120'
Animal 1 0 1 1 0 0 0
Animal 2 0 1 3 2 0 0
Animal 3 0 2 1 0 0 0
Animal 4 0 1 1 1 1 1
Animal 5 0 1 1 1 0 0
Animal 6 0 1 1 0 0 0

Grupo MET
escores 0) 5' 30" 60" 90 120'
Animal 1 0 1 2 1 1 0
Animal 2 0 0 0 0 0 0
Animal 3 0 3 2 1 0 0
Animal 4 0 1 2 1 1 0
Animal 5 0 1 1 0 0 0
Animal 6 0 1 2 1 1 0
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Anexo 16. Valores individuais do tdénus da lingua (escores de 0 a 3) das éguas tratadas com
detomidina isolada (DET) associada & morfina (MORF) e & metadona (MET).

Grupo DET
escores 0) 5' 30" 60" 90 120'
Animal 1 3 0 2 1 3 3
Animal 2 3 1 1 1 3 3
Animal 3 3 0 0 0 3 3
Animal 4 3 2 0 2 3 3
Animal 5 3 1 1 2 3 3
Animal 6 3 0 0 1 3 3

Grupo MORF
escores o) 5' 30" 60" 90 120'
Animal 1 3 3 3 3 3 3
Animal 2 3 3 0 1 3 3
Animal 3 3 3 2 3 3 3
Animal 4 3 1 1 3 3 3
Animal 5 3 0 0 2 3 3
Animal 6 3 0 1 2 3 3

Grupo MET
escores 0) 5' 30" 60" 90 120'
Animal 1 3 0 1 3 3 3
Animal 2 3 3 3 3 3 3
Animal 3 3 2 2 2 3 3
Animal 4 3 0 1 3 3 3
Animal 5 3 3 3 3 3 3
Animal 6 3 1 1 1 3 3
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Anexo 17. Valores individuais da sensibilidade do periodonto (escores de 0 a 2) das éguas tratadas
com detomidina isolada (DET) associada a morfina (MORF) e a metadona (MET).

Grupo DET
escores 0) 5' 30" 60" 90 120'
Animal 1 2 1 1 2 2 2
Animal 2 2 1 2 2 2 2
Animal 3 2 0 1 1 2 2
Animal 4 2 0 0 2 2 2
Animal 5 2 0 0 1 2 2
Animal 6 2 0 0 0 1 2

Grupo MORF
escores o) 5' 30" 60" 90 120'
Animal 1 2 0 2 2 2 2
Animal 2 2 2 0 2 2 2
Animal 3 2 1 1 2 2 2
Animal 4 2 1 0 1 1 2
Animal 5 2 1 1 1 2 2
Animal 6 2 1 1 2 2 2

Grupo MET
escores 0) 5' 30" 60" 90 120'
Animal 1 2 0 1 2 2 2
Animal 2 2 2 2 2 2 2
Animal 3 2 1 1 1 2 2
Animal 4 2 0 1 2 2 2
Animal 5 2 2 2 2 2 2
Animal 6 2 1 1 2 2 2
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Anexo 18. Valores individuais da estimulo oral com &gua (escores de 0 a 3) das éguas tratadas com
detomidina isolada (DET) associada & morfina (MORF) e & metadona (MET).

Grupo DET
escores 0) 5' 30" 60" 90 120'
Animal 1 3 1 2 2 3 3
Animal 2 3 0 0 1 3 3
Animal 3 3 0 0 1 2 3
Animal 4 3 0 0 2 2 2
Animal 5 3 0 0 1 3 3
Animal 6 3 0 0 0 2 3

Grupo MORF
escores o) 5' 30" 60" 90 120'
Animal 1 3 0 1 3 3 3
Animal 2 3 2 1 2 3 3
Animal 3 3 0 1 1 3 3
Animal 4 3 1 1 3 3 3
Animal 5 3 0 1 2 3 3
Animal 6 3 1 1 3 3 3

Grupo MET
escores 0) 5' 30" 60" 90 120'
Animal 1 3 0 1 3 3 3
Animal 2 3 2 1 2 3 3
Animal 3 3 0 1 1 3 3
Animal 4 3 1 1 3 3 3
Animal 5 3 0 1 2 3 3
Animal 6 3 1 1 3 3 3
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Anexo 19. Valores individuais do desgaste com grosa elétrica (escores de 0 a 4) das éguas tratadas
com detomidina isolada (DET) associada a morfina (MORF) e a metadona (MET).

Grupo DET
escores 0) 5' 30" 60" 90 120'
Animal 1 4 1 1 4 4 4
Animal 2 4 4 3 4 4 4
Animal 3 4 1 1 3 4 4
Animal 4 4 1 1 4 4 4
Animal 5 4 4 4 4 4 4
Animal 6 4 2 3 4 4 4

Grupo MORF
escores o) 5' 30" 60" 90 120'
Animal 1 4 1 3 3 4 4
Animal 2 4 3 2 4 4 4
Animal 3 4 1 2 3 4 4
Animal 4 4 1 1 3 3 4
Animal 5 4 1 1 2 4 4
Animal 6 4 1 2 3 4 4

Grupo MET
escores 0) 5' 30" 60" 90 120'
Animal 1 4 1 2 3 4 4
Animal 2 4 0 1 4 4 4
Animal 3 4 0 1 2 3 4
Animal 4 4 1 0 2 4 4
Animal 5 4 0 1 2 4 4
Animal 6 4 0 1 2 3 4




