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RESUMO

O emprego da associagdo de alfa 2 agonistas e benzodiazepinicos na espécie equina (Equus ferus)
deve ser melhor avaliado, principalmente por meio de estudos clinicos, com abordagem das
vantagens e desvantagens do seu emprego em procedimentos com manutencdo dos animais em
estacdo, como os procedimentos odontoldgicos por exemplo, com o intuito de garantir menor
risco de compressdo de nervos, menor risco anestésico e menor depressdo hemodinamica, todos
potencializados em animais em decubito. O objetivo deste estudo foi avaliar e comparar os efeitos
sedativos, parametros clinicos, além da qualidade do relaxamento, grau de movimentacao e
exposicao da lingua utilizando detomidina com ou sem diazepam, administrados pela via
intravenosa, em equinos. Foram utilizados doze equinos adultos (7,15+6,74 anos), sem raca
definida e diferentes sexos, com peso médio de 286+56 kg, submetidos a corregdo de arcadas
dentarias. Os animais foram alocados aleatoriamente em dois grupos (n = 6), sendo Grupo 1-DD
(detomidina 20 pg.kg* e diazepam 0,02 mg.kg?) e Grupo 2-DS (detomidina 20 pg.kg* e solugdo
salina NaCl 0,9% 0,004ml.kg™). Foram avaliados os parametros cardiacos (pressdo arterial
sistélica — PAS; frequéncia cardiaca — FC), e eletrocardiograma respectivamente, este Ultimo
também utilizado para avaliacdo de eventuais arritmias, e respiratérios (frequéncia respiratdria -
f). Avaliou-se também a temperatura retal, a distncia queixo-solo, o grau do relaxamento da
lingua, a qualidade deste relaxamento e a exposi¢do da lingua em centimetros, e o grau de ataxia
por meio de escores de relaxamento muscular da lingua e movimentagdo da cabeca e de ataxia,
respectivamente. Todos os parametros foram mensurados antes da medicacdo pré anestésica
(momento basal) e até o final do procedimento odontoldgico (8 momentos). As variaveis de
avaliacdo anestésica foram descritas por meio de medidas de tendéncia central. Para todas as
analises foi considerado o nivel de significancia de 5%. N&o houve diferenca estatistica entre os
grupos DD e DS. Porém, foi observado efeito de tempo na frequéncia cardiaca, frequéncia
respiratoria, pressao arterial, intervalo PR, distancia queixo solo e de relaxamento lingual avaliado
pelo cirurgido, sempre com diferenca em relacdo ao momento basal. P. A distancia queixo solo
assim como o grau do cirurgido apresentaram menores distancias em relagdo ao solo e melhor
relaxamento, respectivamente sempre com relacdo ao momento basal. Conclui-se que ambos os
protocolos causaram sedacgdo adequada. Porém, ndo h& necessidade da utilizacdo do diazepam na
dose e na metodologia empregada neste estudo. Sao necessarios mais pesquisas com diferentes
doses de diazepam para verificar o efeito deste no relaxamento e movimentacéo lingual.

Palavras chave: cavalo; agonista a2 adrenérgico; odontologia; sedacao.



ABSTRACT

The use of the combination of alpha 2 agonists and benzodiazepines in the equine species (Equus
ferus) should be better evaluated, mainly through clinical studies, with an approach to the
advantages and disadvantages of their use in seasonal maintenance procedures such as procedures
for example, in order to guarantee a lower risk of nerve compression, lower anesthetic risk and
lower hemodynamic depression, all of which are potentiated in decubitus animals. The objective
of this study was to evaluate and compare sedative effects, clinical parameters, as well as the
quality of relaxation, degree of movement and language exposure using detomidine with or
without diazepam administered intravenously in horses. Twelve adult horses (7.15 £ 6.74 years),
with no defined breed and different sexes, with a mean weight of 286 + 56 kg, submitted to
correction of dental arches. The animals were randomly allocated into two groups (n = 6), Group
1-DD (detomidine 20 pg.kg-1 and diazepam 0.02 mg.kg-1) and Group 2-DS (detomidine 20
pg.kg- 1 and NaCl 0.9% 0.004 ml.kg -1). Cardiac parameters (systolic blood pressure - SBP, heart
rate - HR), and electrocardiogram respectively, presentce of arrhythmias, and respiratory
(respiratory rate - f) were evaluated. Rectal temperature, chin-soil distance, degree of tongue
relaxation, quality of relaxation and tongue exposure in centimeters, and degree of ataxia were
assessed by means of muscle relaxation scores of the tongue and movement of the head and ataxia,
respectively. All parameters were measured before the pre-anesthetic medication (baseline) and
until the end of the dental procedure (8 moments). The variables of anesthesia evaluation were
described by measures of central tendency. For all analyzes the significance level of 5% was
considered. There was no statistical difference between the DD and DS groups. However, there
are evaluated time effect on heart rate, respiratory rate, blood pressure, PR interval, chin distance,
and lingual relaxation, always with a difference in relation to baseline. The distance chin soil as
well as the degree of the surgeon presented smaller distances in relation to the soil and better
relaxation, respectively, always with respect to the basal moment. It was concluded that both
protocols caused adequate sedation. However, there is no need to use diazepam in the dose and
methodology used in this study. Further research with different doses of diazepam is necessary to
verify the effect of this on the relaxation and lingual movement.

Keywords: Horse, dentistry, sedation, a-2 adrenergic



1. INTRODUCAO

A espécie equina (Equus ferus caballus) foi uma das primeiras espécies a ser domesticada
pelo homem e desde sua utilizacdo nas guerras, haviam ac¢des direcionadas a saude oral dos
equinos (Kertesz, 1993).

As afeccdes odontoldgicas em equinos comprometem diretamente na satde dos cavalos,
como foi demonstrado em estudos norte americanos no qual os problemas odontolégicos além de
serem a terceira principal queixa relatada na equinocultura, interferiram na vitalidade, no
desempenho e na longevidade desses animais (Dixon e Dacre, 2005).

Segundo Hopster et al. (2013) o acesso a cavidade oral é facilitada em posicdo
quadrupedal, pois a espécie equina possui um angulo limitado de abertura de mandibulas, sendo
que esta é mais delgada que a maxila, impondo uma dificuldade maior no exame clinico via
inspecdo e palpacdo. Ademais, a presenca da lingua e sua movimentag&do sdo fatores de disputa
nessa pequena area. O angulo para visualizagdo dos dentes fica restrito, assim como 0 espago
entre as superficies ocluais, dificultando a inspe¢do da cavidade oral, assim como a realiza¢éo
dos tratamentos odontolégicos (Roscoe, 2007).

Devido ao padrdo de comportamento da espécie ser bastante variavel e ser determinada
pelo manejo a que foram submetidos e influenciada pela raca do animal, a prévia administragdo
de farmacos tranquilizantes e ansioliticos para realiza¢do de procedimentos diagnosticos como o
exame da cavidade oral dos equinos, assim como para a realizagdo de pequenas cirurgias a campo
se faz necessaria (Aguiar, 2004).

Atualmente, ainda existe uma caréncia enorme no Brasil quanto a protocolos anestésicos
que sejam simples, seguros e de baixo custo. A utilizagdo de uma sedac¢do adequada pode ser uma
alternativa a anestesia geral proporcionando menor risco anestésico, pois o animal se mantém em
posicao quadrupedal ndo ocorrendo por exemplo reducdo da expansdo pulmonar pela influéncia
das visceras sobre o diafragma, e desta forma tendendo a promover menor depressdo
hemodinamica e sem riscos de lesGes em nervos ou musculos (Amis et al., 1984; Vigani e Garcia-
Pereira, 2014; Fernandes et al., 2016).

Vaérias associagOes de farmacos tém sido recomendadas em equinos para manter os
animais sob sedagdo. Em geral, o uso da neuroleptoanalgesia, caracterizada por analgesia e
insensibilizacdo, que pode ser utilizada na forma de infusGes continuas para manutencdo da
analgesia e sedacgdo tém sido citadas (Feitosa et al.,1990; Valverde, 2010; Vigani e Garcia-Pereira,
2014).



Os farmacos agonistas dos receptores alfa 2, em doses clinicas, representam o principal
grupo farmacolégico indicado para a manutencdo dos equinos em posi¢do quadrupedal (Feitosa
et al. 1990, Solano et al., 2009, Valverde, 2010, Vigani and Garcia-Pereira, 2014), dentre estes
destaca-se a detomidina, que produz um efeito sedativo mais satisfatério, compativel com varios
farmacos além de produzir analgesia (Feitosa, et al., 1990, Fantoni et al., 1999, Lamont e
Martinez, 2006). Porém, como desvantagens possui curto periodo de acdo em relacdo a romifidina
em doses usuais, diminui a motilidade intestinal, promove incoordenacdo motora, gera bloqueios
atrio-ventriculares e bradicardia dose- dependente (Fantoni et al., 1999, Fernandes et al., 2016).
Entre os efeitos adversos da detomidina os mais indesejaveis, quando administrada em doses
elevadas, sdo a ataxia intensa, 0s bloqueios atrio ventriculares, depressdo respiratoria e sedacao
prolongada (Lamont e Martinez, 2006).

A detomidina foi reintroduzida na medicina veterindria em 2008 com indicacdo
recomendada exclusivamente para equinos (Fantoni et al., 1999). Este medicamento € um
derivado imidazélico fracamente basico e lipofilico com relacdo de seletividade em o2:al na
proporcao de 260:1. As caracteristicas lipofilicas sdo responsaveis pela rapida absorcéo, ampla
distribuicdo e alta afinidade pelo Sistema Nervoso (Grimsrud et al. 2009; Valverde, 2010). As
respostas comportamentais do uso dessa classe em equinos sdo abaixamento de cabeca, ptose
labial e palpebral e indiferencas a ruidos (Lamont e Martinez, 2006; Corréa et al., 2008). Em
geral, os médicos veterindrios ndo revertem a sedagdo promovida pelos a-2 agonistas, mas
adicionalmente, a detomidina possui ainda a vantagem de possuir antagonista capaz de reverter
os efeitos sedativos e cardiorrespiratorios de forma dose-dependente, como atipamezole e a
ioimbina (Vigani e Garcia-Pereira, 2014).

Em 1961, os benzodiazepinicos foram introduzidos na anestesia equina. Os
benzodiazepinicos sdo os agonistas dos receptores acido gama-aminobutirico (GABA), um dos
principais neurotransmissores inibitérios do SNC. O mecanismo de ac¢do dos benzodiazepinicos
se d& por meio da ligacéo presente no complexo gabaérgico, aumentando o influxo de ions cloreto
e promovendo hipnose, sedagdo, ansiolise, efeitos anticonvulsivantes na maioria das espécies e
relaxamento muscular esquelético. Além disso, uma das vantagens de seu uso é o de produzir
minimos efeitos cardiorrespiratorios isoladamente (Shini, 2000). Os principais benzodiazepinicos
empregados em grandes animais sdo o diazepam e o0 midazolam. Na contengdo quimica de
equinos adultos, o uso isolado dessa classe ndo produz efeitos ansioliticos evidentes (Aguiar,
2004).
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O diazepam é um benzodiazepinico que age principalmente sobre a regido central do
SNC, produzindo efeitos hipnéticos, ansioliticos, anticonvulsivos e de miorelaxamento devido a
sua acao no sistema limbico do cérebro, particularmente o hipocampo e a amigdala, sendo um
farmaco relativamente livre de efeitos colaterais e que possui boa margem de seguranga (Shini,
2000). Trata-se de um farmaco lipossoltvel, que possui alta distribuicdo e rapido inicio de acdo,
possui meia vida de eliminacéo longa, com metabolitos ativos que sdo conjugados com o cido
glicurénico no figado excretados na urina, sendo amplamente empregado na contencéo
farmacoldgica associado a cetamina, para inducdo da anestesia geral na espécie equina (Lamont
e Martinez, 2006). Por outro lado, ndo é recomendada a associagdo envolvendo diazepam em altas
doses na realizacdo de procedimentos em estacdo, por resultar em alto grau de relaxamento
muscular e ataxia. O diazepam é instavel em conjunto com alguns farmacos, ndo sendo
recomendada a mistura numa mesma seringa (Lamont e Martinez, 2006). O flumazenil é um
antagonista especifico dos benzodiazepinicos, possui meia vida curta e isso pode acarretar
resedacdo. E ainda pouco estudado e utilizado em medicina veterinéria por ser um medicamento
caro e Unico antagonista disponivel no mercado mundial. A dose recomendada para reverter 0s
efeitos indesejaveis é de 0,01mg/kg a 0,04mg/kg IV (Dyke, 1993; Lamont and Martinez, 2006;
Whittem et al., 2015, Wolfensberger, 2017).

2. JUSTIFICATIVA
Em virtude do crescimento da especialidade em odontologia equina faz-se necessario a
elaboracdo e o estudo de protocolos sedativos seguros e eficazes, capazes de ser realizados em
posi¢do quadrupedal, para proporcionar melhor visualizagdo da cavidade oral dos equinos e
menor movimentacdo da lingua destes, atendendo as demandas do cirurgido dentista. Além disso,
busca-se garantir maior seguranca ao profissional e ao animal para realizacdo de exames e

procedimentos cirdrgicos que possam ser aplicados na rotina a campo.

3 OBJETIVO GERAL
Comparar os efeitos sedativos, parametros clinicos, alteracGes eletrocardiograficas e o

grau de movimentacdo e exposicdo da lingua da associacdo detomidina-diazepam (G1-DD) ou
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detomidina- solugdo salina (G2-DS) como protocolos de contengdo quimica em equinos (Equus

ferus caballus) submetidos a correcdo da arcada dentaria.

3.1 Objetivos Especificos

Avaliar e comparar a qualidade de sedacdo através do grau de ataxia em 12 equinos
sedados com detomidina-diazepam (G1-DD) ou detomidina- solucéo salina (G2- DS).

Avaliar e comparar as alteracGes eletrocardiograficas durante todo o procedimento em
ambos os protocolos empregados.

Avaliar e comparar o relaxamento lingual em ambos os protocolos empregados.

Avaliar e comparar o grau de movimentag&o lingual em ambos os protocolos empregados.

Quantificar e comparar o nimero de resgates com detomidina que foram necessarios em

ambos os protocolos empregados.

4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 Denticédo do equino (Equus ferus)

Até meados do século XX, os médicos veterinarios ndo se interessavam pela odontologia
equina, foi entdo em 1996, apés o Dr Clyde Johnson, presidente da “American Association of
Equine Practitioners” organizar um congresso, que essa especialidade ganhou espaco e
reconhecimento por parte dos pesquisadores e médicos veterinarios. Assim surgiu também o
desenvolvimento de instrumentais especificos, assim como sedativos e analgésicos mais eficazes
(Scoggins, 2004).

O cavalo (Equus ferus) possui denticdo heterodonte, isto €, diferentes grupos de dentes,
como 0s incisivos, que agarram e cortam, caninos, que agarram e rasgam e 0s pré molares e
molares que trituram e esmagam o alimento. No cavalo, o dente pode ser dividido em coroa longa
(hipsodonte) e raiz, sendo formado por trés tipos de tecidos: esmalte, dentina e cemento. Entre a
coroa e a raiz existe um sulco, denominado colo do dente. A erupgdo continua da coroa de reserva
compensa o desgaste sofrido na superficie oclusal dos dentes (Dixon, 2002; Dixon e Dacre, 2006).

O esmalte é a estrutura mais densa e dura do corpo. Devido a alta composi¢do mineral

(96-98% de hidroxiapatita), sendo extremamente resistente a forcas compressivas, o restante (2-
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4%) é composto de material orgénico (proteinas e agua). A dentina é o componente mais
abundante no dente do cavalo, formada por cerca de 70% de minerais (cristais de hidroxiapatita),
30% de fibras orgénicas (fibras de coldgeno) e agua, proporcionando ao dente forc¢a e elasticidade,
sendo mais macia que o esmalte. O cemento é um tecido dental calcificado que possui de 45 a
50% de minerais (cristais de hidroxiapatita impuros) e o restante de material organico disperso
gue tornam o dente mais macio. A presenca intercalada de dentina e cemento, separadas por
esmalte impedem que micro-fraturas no esmalte se prolonguem. Além disso, essa disposicao cria
uma superficie de oclusdo irregular e pontiaguda, devido a diferentes velocidades de desgastes
dos componentes (Dixon, 2002; Dixon et al., 2013).

Os cavalos possuem 4 hemiarcadas, divididas em quatro quadrantes no sentido horario,
duas maxilares e duas mandibulares. Cada hemiarcada possui trés dentes incisivos, um canino,
quatro pré molares e trés molares. Os trés dentes incisivos sdo chamados de pinca (1°), médio
(2°) e canto (3°). O dente canino ndo possui ocluséo, sendo utilizado como defesa ou ataque. Nos
machos, os dentes caninos sdo bem desenvolvidos, enquanto que nas fémeas estdo ausentes na
maioria das vezes. O primeiro pré molar é conhecido como dente de lobo, podendo estar presente
ou ndo. Os pré molares e molares estéao justapostos formando fileiras e atuando como uma unidade
funcional. A superficie de oclusdo desses dentes forma uma angulagdo em relacdo ao plano
horizontal de cerca de 15°, porém segundo Dixon et al. (2013) é errado tentar nivelar todos os
dentes caudais mandibulares e maxilares para essa angulacdo, pois ao longo da arcada, para a
maxila, o angulo diminui até 9° no sentido caudal e para a mandibula esse angulo aumenta até
17¢ para os Ultimos molares. Esta caracteristica é resultante da diferenca da largura entre a maxila
e a mandibula do equino chamada de anisognatia (Dixon, 2002).

Atualmente, existem dois tipos de nomenclatura dentaria para 0s equinos: a anatémica e
a numérica. O sistema descritivo anatdmico é mais complexo e pouco usual, ja que utiliza letras
e numeros para identificar cada um dos dentes. Ja o sistema numérico, também chamado de
sistema de Triadan modificado, utiliza a nomenclatura numérica para identificar os quadrantes e
respectivos dentes. Destes modo, os quadrantes sdo numerados de 1 a 4 em animais adultos e de
5 a 8 em animais jovens com denti¢do decidua. Iniciando- se sempre no 1° quadrante, a maxila
superior direita. Em cada quadrante os dentes sdo numerados de 1 a 11 (incisivo central ao ultimo
molar) (Toit, 2006).
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4.2 Dindmica mastigatéria

As afeccdes dentarias sdo as de maior importancia na rotina veterinaria equina. Estéo
diretamente relacionadas a vitalidade, desempenho e longevidade do animal. O tipo de
alimentacdo ingerida ira influenciar diretamente no desgaste dentario. AlimentacGes ricas em
volumoso, necessitam de maior trituracdo e aumentam as excursdes latero-laterais, a amplitude
rostro caudal e a dorso ventral aumentam o tempo e diminuem a frequéncia do ciclo mastigatorio.
J& o concentrado influencia na diminuigdo das excursdes laterais, promovendo assim um
espessamento dentério. Esse alimento também propicia a diminui¢do do tempo de mastigacdo
levando a formagdo excessiva de pontas dentarias (Clayton et al., 2007).

O ciclo mastigatorio é composto por trés etapas, se iniciando com a abertura da boca,
seguida de fechamento da mesma e excursdes laterais em forma de oito para triturar o alimento.
Animais normais apresentam esfor¢o mastigatorio latero-lateral muito vigoroso. A mastigacao
normal de alimento fibroso produz um som de trituragdo alto. Na presenca de alteracdes
mecanicas e/ou dolorosas, a mastigacdo torna-se menos vigorosa. A restricdo do movimento
lateral da mandibula pode estar evidente indicando alguma afeccéo (Clayton et al., 2007).

Os pré molares e molares sdo usados para triturar o alimento e juntamente com a lingua
participam na mistura do alimento com a saliva, no processo conhecido como mastigagdo. A
coordenacdo entre a lingua e as arcadas é necessaria para mover o alimento na dire¢éo do eséfago
para ser deglutido. Na presenca de afec¢des dolorosas na cavidade oral, a propulséo do alimento
mastigado para a orofaringe é inefetiva e o animal deixa o cair da boca, constituindo uma disfagia
oral. A mastigag&o ineficiente também pode levar o animal a acumular alimento no canto da boca
e nas margens das gengivas causando doenga periodontal secundéria. A presenca de fibras longas
e grdos inteiros nas fezes é também um forte indicativo de ineficiéncia mastigatéria (Dixon e
Dacre, 2005; Pagliosa et al., 2006; Clayton et al., 2007).

A eficiéncia digestoria depende em grande parte da mastigacao eficiente, o que demonstra
que os transtornos dentarios podem levar ao emagrecimento e ao desenvolvimento de sindromes
colicas (Dixon, 2002; Pagliosa et al., 2006).

Os principais musculos envolvidos na dinamica mastigatéria sao o masculo masseter,
pterigoideos e o temporal. Esses sdao também chamados de musculos mandibulares e sdo
inervados pelo nervo mandibular. Ha também os musculos superficiais do espaco mandibular,
musculo digastrico e o milo hioideo, que sdo responsaveis também pelo movimento da mandibula
(Konig e Liebich, 2016).
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O musculo masseter é bastante desenvolvido na espécie equina devido a grande amplitude
latero lateral durante a mastigacdo. Ele se origina da face ventral do arco zigomatico e da crista
facial e se insere na face lateral da mandibula, prolongando-se até a articulacdo
temporomandibular. Quando os muasculos masseter de cada lado da face atuam em conjunto, eles
forcam a unido da mandibula, mas quando cada lado atua independentemente, eles movem a
mandibula para o lado do musculo contraido para realiza¢do da trituracdo do alimento (Kénig e
Liebich, 2016).

Os musculos pterigoideos também sdo bastante desenvolvidos e se dividem em laterais e
mediais. Tém origem semelhante as do masseter e fixam-se a por¢do medial da mandibula. No
equino o musculo pterigoideo medial é coberto pelo pterigoideo lateral sendo separados pelo
nervo mandibular. Esses masculos complementam o masseter em sua atividade. Eles elevam a
mandibula quando contraidos bilateralmente. No caso da contragdo ser unilateral, os musculos
pterigoideos retraem a mandibula para o lado do musculo contraido. O masculo pterigoideo lateral
tem a capacidade de mover a mandibula rostralmente (Kénig e Liebich, 2016).

O masculo temporal no equino é pouco desenvolvido e ocupa a fossa temporal e se
origina da crista temporal. Seu objetivo € elevar a mandibula para o fechamento da boca (Kénig
e Liebich, 2016).

O masculo digastrico tem origem no processo paracondilar e se insere mediamente no
corpo da mandibula. As partes rostral e caudal tém como funcéo baixar a mandibula para abertura
da boca. J4 a parte occipitomandibular no equino tem a funcéo de abrir a boca. O masculo milo-
hioideo que faz parte dos musculos superficiais, tem como objetivo sustentar e elevar a lingua
(Konig e Liebich, 2016).

4.3 Inervacgdes dentarias, lingual e irrigagdes sanguineas

O nervo trigémeo, V par de nervo craniano, é o responsavel pela inervagdo dentéria e se
divide em 3 ramos: oftalmico, maxilar e mandibular (Konig e Liebich, 2016).

O nervo maxilar é sensitivo para a palpebra superior, mucosa nasal, dentes superiores,
labio superior e nariz. Seus ramos distais compreendem as fibras pos ganglionares que abrangem
as glandulas lacrimal, nasal e palatina (Konig e Liebich, 2016). O ramo maxilar insere-se na
porcao caudal da maxila e esta localizado no forame maxilar que anatomicamente é mais caudal
ao forame infraorbitario. A deposicdo de anestésico local neste forame dessensibiliza dentes

incisivos, caninos, pré molares e molares da regido da arcada aplicada (Tremaine, 2007).
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O nervo mandibular é sensitivo e motor, diferentemente dos outros ramos do trigémeo.
Ele fornece inerva¢do motora para os musculos relacionados a mastigacao e apreensdo. E propicia
inervacdo sensitiva para a cavidade bucal, lingua, 1abio inferior, partes da pele da face e para
dentes pré molares e molares. O nervo mandibular emite alguns ramos primarios de menor calibre
como o ramo mastigatério, ramo pterigoideo, nervo bucal, nervo auriculotemporal, nervo alveolar
inferior e o nervo lingual. O nervo alveolar inferior estd localizado no canal da mandibula na
porc¢do caudo medial e inerva os dentes pré molares e molares mandibulares. O nervo lingual se
divide em profundo e superficial, sendo sensorial para os 2/3 rostrais a mucosa da lingua e para o
assoalho da cavidade oral. Este nervo se une a corda do timpano , um ramo do nervo facial, o qual
introduz fibras sensoriais parassimpaticas para inervar as glandulas sublinguais e mandibulares
(Konig e Liebich, 2016).

O nervo facial, VII par de nervo craniano, se encontra ao longo da linha dos dentes
molares e inerva os muasculos responsaveis pela abertura da boca e as estruturas superficiais da
cabeca. Quando existe paralisia do nervo facial os sinais clinicos irdo depender do local afetado,
mas pode-se observar paralisia dos musculos da orelha, das palpebras, do nariz, dos labios e levam
a perda ou redugdo da atividade secretora das glandulas lacrimais e salivares. Em equinos,
cabrestos apertados demais podem lesionar esse nervo, paralisando musculos do labio e das
bochechas (Konig e Liebich, 2016).

O nervo hipoglosso, XII par de nervo craniano, puramente motor, inerva sozinho a
musculatura da lingua, com exce¢do do musculo palatoglosso. E do ponto de vista evolutivo é o
primeiro nervo cervical. No equino, atravessa 0 compartimento medial do diverticulo da tuba
auditiva, sendo visualizado durante o exame endoscopico do diverticulo como uma prega comum
com o musculo glossofaringeo. Ele cruza a artéria carétida, descendo até o nivel do angulo da
mandibula e corre em paralelo ao tronco linguofacial até a raiz da lingua (K6nig e Liebich, 2016).

A irrigacdo sanguinea dental é realizada pela polpa, atingindo os dentes através do forame
apical. A drenagem acontece na regido coronal da polpa. A artéria palatina maior € um ramo da
artéria palatina descendente que foi originaria da artéria maxilar, e que percorre a borda lateral do

palato duro. Qualquer lesdo provocada nesse vaso pode levar a hemorragia severa (Dacre, 2006).

4.4 Contencao Quimica- Anestesia, Sedacdo e Analgesia
A contencdo quimica, geralmente, se faz necessaria para o exame odontoldgico devido

ao fato de que grande parte do exame oral requer movimentagdo da cabeca e em especial da
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cavidade oral. A sedacdo ¢ indicada para facilitar o manejo do animal e realizar um exame clinico
e procedimentos cirargicos na cavidade oral de forma eficiente, e também para proporcionar
maior seguranca para a equipe e reduzir o estresse do animal. Dentre as vantagens que 0s agentes
sedativos promovem estdo: manutencdo do animal em posicdo quadrupedal e perda parcial dos
estimulos causados pelo ambiente, reducdo da agressividade, reducéo do estresse, relaxamento
muscular e diminuicdo da movimentacdo da cabeca. Dependendo do procedimento que sera
realizado, a sedacdo pode ndo ser suficiente e requerer analgesia multimodal e bloqueios loco
regionais. Para realizacdo deste tipo de técnica € necessaria a presenca de profissional qualificado,
com adequado conhecimento dos farmacos e das particularidades anatomo-fisiol6gicas da espécie
(Menzies e Easley, 2014).

Os farmacos agonistas dos receptores alfa-2 tém sido relatados como o principal grupo
farmacoldgico para procedimentos odontoldgicos que requerem sedacgdo e analgesia (Love et al.,
2011). A via preconizada para administracao desses farmacos € a intravenosa, para que o principio
ativo atinja rapidamente o Sistema Nervoso Central, com inicio dos efeitos sendo observado apds
poucos minutos da administracao (Aguiar, 2004). Para prolongar o periodo de seda¢do, aumentar
o tempo de acdo dos farmacos e diminuir os efeitos colaterais, a neuroleptoanalgesia € indicada,
sendo os opioides, como por exemplo, butorfanol e morfina, os mais indicados em combinagéo
com os alfa-2 agonistas. Em determinados casos, 0 uso de benzodiazepinicos podem ser Util para
aumentar o relaxamento muscular, sendo o diazepam o farmaco de elei¢do (Shini, 2000; Vigani
e Garcia-Pereira, 2014).

Alguns dos principais farmacos utilizados em equinos para blogueios loco regionais sao
0s anestésicos locais lidocaina e bupivacaina, estes farmacos sdo preconizados por possuirem
laténcia rapida: lidocaina, e duracdo intermediaria: bupivacaina. A ligacdo as proteinas afeta a
duracdo da acdo dos medicamentos, j& a velocidade de inicio é determinada pela constante de
dissociacdo da molécula (pka). Em algumas situac@es, pode ocorrer falha no bloqueio local, sendo
as principais a localizacéo erronea do nervo e a presenca de reacdo inflamatoria que impeca a
difusdo do anestésico. Os efeitos adversos dos blogueios locais da cabeca do equino incluem
formacdo de hematoma, arteriopuncgdo e prolapso orbitario. Deve-se realizar uma antissepsia
rigorosa da regido a fim de se evitar contaminacdo do local e inoculacdo de patégenos, assim
como, deve-se evitar movimentos transversais da agulha que possam seccionar o0 nervo
(Tremaine, 2007).

O uso de bloqueios loco regionais, como o bloqueio do nervo alveolar inferior, bloqueio

do nervo infra orbitario, bloqueio do nervo mandibular e bloqueio do nervo mentoniano, é
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também bastante utilizado na odontologia equina em aninais em estacdo ja que geralmente existe
a necessidade de se extrair algum dente. Os bloqueios mais utilizados sdo 0s bloqueios perineurais
maxilar e o bloqueio do nervo alveolar inferior pelo fato de que extragcdes em dentes pré molares
e molares serem mais frequentes. Outras modalidades como a anestesia local infiltrativa e
bloqueios perineurais podem ser usados para dessensibilizar as regides pretendidas para que, até
mesmo cirurgias cruentas, como bucoplastias possam ser executadas (Tremaine, 2007).

O bloqueio maxilar consiste em depositar o anestésico local circundando o ramo maxilar
do nervo trigémeo. A agulha é inserida ventralmente a comissura lateral do olho e a porcéo
zigomaética para alcangar a fossa pterigopalatina com um angulo de 60° em relagdo a pele e
direcionada no sentido rostral e ventral. J& o bloqueio do nervo alveolar inferior, também chamado
de bloqueio mandibular, consiste em depositar o anestésico ao redor do ramo mandibular do nervo
trigémeo. A agulha é inserida pela face medial da mandibula ao nivel da borda ventral do ramo
horizontal até a emergéncia do forame. Este bloqueio € utilizado para extracdo de dentes pré
molares e molares, sendo capaz de dessensibilizar, além da mucosa dental, 2/3 da lingua. Por
causa da estreita relacdo anatdmica da regido lingual e a regido do blogueio, 0s nervos alveolares
inferiores podem ser dessensibilizados causando também dessensibilizacdo da lingua e possiveis
traumatismos caso a sensibilidade desta ndo tenha retornado antes da mastigagdo (Tremaine,
2007). Caldwell e Easley (2012) relataram trés casos de traumatismo lingual ap6s bloqueio do

nervo alveolar inferior.

4.5 Benzodiazepinicos

O clordiazepéxido, o primeiro benzodiazepinico, foi sintetizado em 1957. Atualmente,
0s benzodiazepinicos sdo farmacos com muitas possibilidades de uso terapéutico, utilizados como
sedativos, ansioliticos, anticonvulsivantes, hipnéticos, indutores anestésicos, adjuvantes na
neuroleptoanalgesia e relaxantes musculares, porém provocam amnésia e alteragdes
psicomotoras. Uma das vantagens de seu uso é a de produzir minimos efeitos na frequéncia
cardiaca, pressdo arterial e contratilidade. Todavia, podem causar leve depressao respiratoria,
principalmente quando associados a outros farmacos, como anestésicos dissociativos e agonistas
a2 adrenérgicos (Shini, 2000).

Os benzodiazepinicos, conforme a Associacdo Brasileira de Psiquiatria, se diferenciam
segundo sua acdo, sendo classificados como: de acdo ultracurta (6h ou menos), curta (6 a 12h),
intermidiaria (12 a 24h) e prolongada (24h ou mais). Nesse quesito, o diazepam e 0 midazolam

sdo classificados como de agdo prolongada e ultra curta, respectivamente (Sousa, 2015).
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Em 1980, os riscos de dependéncia do uso dos benzodiazepinicos se tornaram evidentes
na medicina. E, embora exista uma consciéncia sobre os efeitos adversos tais como a sedacgédo
excessiva, relaxamento muscular potente, variando de individuo para individuo. Além de
depressdo respiratdria, diminuicdo da atencdo e desinibicdo o uso dessa classe ainda €
indevidamente utilizado (Sousa, 2015).

Os principais benzodiazepinicos empregados em grandes animais sdo o diazepam e 0
midazolam. Entre os animais domésticos, 0s equideos sdo 0s mais propensos aos efeitos
colateriais e paradoxais dessa classe. Sendo que a ansiedade, a excitacdo e as alteracGes de
comportamento se destacam (Muir et al., 1982, Dyke, 1993; Shini, 2000; Hubbell et al., 2013).

Os benzodiazepinicos elevam a atividade dos receptores acido gama-aminobutirico
(GABA), um dos principais neurotransmissores inibitérios do SNC, abrindo canais de cloro,
sendo chamados de moduladores alostéricos positivos. Estes receptores estdo em maior
concentracdo no cortex e estruturas limbicas (Reves et al., 1985). Ndo possuem propriedades
analgésicas (Ashton, 1992) e sdo farmacos altamente lipossolUveis e rapidamente absorvidos,
atravessando a barreira hematoencefalica com facilidade (Lamont e Martinez, 2006).

Os benzodiazepinicos sdo frequentemente adequados como sedativos para procedimentos
desconfortaveis e de curta duracdo em humanos. Sao utilizados para aliviar espasmos musculares,
bem como a espasticidade muscular associada a disturbios degenerativos neuromusculares. As
altas doses necessarias para se obter esses efeitos também causam frequentemente sedacao.
Mauller et al. (2017) compararam o efeito do butorfanol, midazolam ou cetamina na sedacéo de
equinos com romifidina durante um procedimento odontolégico e conclui que nesses animais o
midazolam associado aos alfa 2 agonistas causam ataxia severa dose dependente.

A biotransformacdo dos benzodiazepinicos ocorre a nivel hepéatico, por reagdes
oxidativas através de isoenzimas pertencentes ao sistema do citocromo P450. Sdo eliminados na
urina em forma de metabdlitos conjugados com o &cido glicurdnico (Shini, 2000; Forman et al.,
2009). Embora esses farmacos e seus metabolitos ativos estejam ligados as proteinas plasmaticas,
eles ndo competem com outros farmacos ligados a elas. Os pacientes com comprometimento da
funcdo hepatica, incluindo individuos muito jovens ou idosos, podem apresentar efeitos

prolongados apés a administracdo de benzodiazepinicos (Forman et al., 2009).
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4.5.1 Diazepam

O diazepam age principalmente sobre a regido central do SNC, produzindo efeitos
hipnoticos, ansioliticos, anticonvulsivos e de miorelaxamento, devido a sua a¢do no sistema
limbico do cérebro, particularmente o hipocampo e a amigdala, além de ser relativamente livre
de efeitos colaterais indesejaveis. O diazepam, entre todas as substancias ativas do mercado
nacional ocupa uma posi¢éo significativa no ranking de vendas. E de forma geral, os ansioliticos
continuam a ocupar os primeiros lugares de consumo nas farmacias (Azevedo, 2016).

Na anestesiologia veterinaria, o diazepam € utilizado em pequenos e grandes animais,
principalmente como coindutor, em associagdes em que se deseja 0 miorrelaxamento e a redugédo
das doses de anestésicos gerais. Esse farmaco possui a¢do curta, porém maior duracdo que 0
midazolam, sendo menos potente e insolivel em agua (Shini, 2000).

A distribuicdo do farmaco para um érgao é influenciada pelo fluxo sanguineo, volume do
orgdo e difusdo do medicamento intra e inter compartimental (lgari et al., 1983). O diazepam
possui alta distribuicdo e rapido inicio de acdo, com 87% se ligando fortemente as proteinas
plasmaticas. E biotransformado no figado em varios catabélitos ativos como desmetildiazepam,
temazepam e oxazepam que sdo conjugados com o acido glicurénico pela via oxidativa. E
fotosensivel e tem pH 6,6 a 6,9. A meia vida de eliminag&o (t1/2) em equinos € cerca de 6,94 a
13,2 horas. Mas no plasma, o diazepam pode ser detectado por até 24h apds a administracdo e
seus metabdlitos por até 58h na urina (Muir et al., 1982).

No sistema cardiovascular observou-se que o diazepam, em diferentes dosagens e
combinagdes em equinos, produz poucas alteracBes significativas. Efeitos indesejaveis foram
observadas com doses acima de 0,2mg/kg, na qual os animais ja admitem decubito esternal ou
lateral (Muir et al., 1982).

Segundo Stoll (2007), pode-se utilizar diazepam intravascular na dose de 0,01mg/kg para
obter-se diminuicdo da movimentacdo de lingua durante procedimentos orais. Ainda segundo o
autor, o butorfanol também é administrado apds uma medicacédo pré anestésica com detomidina
para aumentar o grau sedativo e diminuir o movimento da lingua. A administragdo do diazepam
na dose 0,01mg/kg eleva o grau sedativo e atdxico do animal, porém seu efeito é curto com
duracdo entre 10 a 15 minutos. Hopster et al. (2013) escolheram o midazolam como farmaco
adjuvante, pois dados referentes a espécie canina demonstram que esse medicamento tem inicio
de acdo e metabolizacdo mais rapido quando comparado ao diazepam, além de ser mais lipofilico.
Porém Hubbell et al. (2013), ao descreverem seu uso para procedimentos odontolégicos em

equinos, observou que esse medicamento produziu maior ataxia, agitacdo e numa dose de 0,1
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mg/kg o animal entrou em decubito lateral. Miller et al. (2017) também relataram a presenca de
ataxia e de oscilagdes posturais de curta duracdo com o uso de midazolam e atribuiu que a
redistribuicdo do medicamento é o mecanismo primario para o término do efeito conforme
também citado por Hubbell et al. (2013).

4.5.2 Antagonistas benzodiazepinicos

O flumazenil é o antagonista especifico dos benzodiazepinicos e possui afinidade pelos
receptores GABAa blogueando os efeitos agonistas, porém possui nenhuma ou pouca atividade
intrinseca (Sanchez e Gonzalo 1994).

O flumazenil possui meia vida curta e isso pode acarretar resedacéo (Sanchez e Gonzalo,
1994). E ainda pouco estudado pois seu custo elevado inviabiliza o uso em medicina veterinaria.
A dose recomendada para reverter os efeitos indesejaveis dos benzodiazepinicos varia de 0,01 a
0,1 mg/kg IV (Taylor e Clarke, 2006). E ainda pode ser utilizado ao final da anestesia geral para
se reverter a fraqueza muscular (Wolfensberger, 2017). E biotrasformado pelo figado e excretado
na urina. A taxa de ligacdo a proteina é baixa (inferior a 40%) e a taxa de extracdo hepatica é
relativamente elevada (60%) (Spinosa et al., 1999).

4.6 Farmacologia dos receptores alfa 2 adrenérgicos

Os receptores adrenérgicos sao divididos em alfa (o) e beta (B) conforme as suas
caracteristicas farmacoldgicas, mecanismos de transducdo e estrutura proteica. O
desenvolvimento de antagonistas seletivos dos receptores alfa resultou na divisdo em a-1 e a-2.
Os receptores a podem se localizar em neurdnios pré-sinapticos (o -2) € em neurdnios pos-
sinapticos (o -1 e a -2) (Alves et al., 2000; Valverde 2010).

Os receptores a-2 pré sinapticos quando ativados inibem a liberacdo de noradrenalina e
ATP na fenda sindptica, consequentemente modulando a resposta simpatica do sistema nervoso.
Os receptores a-2 pds sinapticos estdo localizados na musculatura lisa dos vasos e quando
ativados promovem vasoconstricdo com consequente aumento na resisténcia vascular sistémica
(Alves et al., 2000; Valverde 2010).

Os a-2 adrenoceptores estdo localizados no sistema nervoso central (SNC) e periférico.
No SNC sdo encontrados em neurbnios noradrenérgicos e ndo-noradrenérgicos. Os neurdnios

noradrenérgicos sdo chamados de autorreceptores e estdo localizados em sitios supra espinhais.
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Atualmente sabe-se que contribuem para desencadear analgesia. Ja 0s ndo noradrenérgicos sao
chamados de heterorreceptores e estdo localizados no corno dorsal da medula espinhal (Budai et
al. 1998). Os receptores a-2 também sdo encontrados nas plaquetas causando agregacéao
plaquetaria e nas terminacGes nervosas de varios 6rgdos como no figado, pancreas causando
inibicdo da liberacdo de insulina, rins inibindo a liberacdo de neurotransmissores e nos olhos,
aumentando producdo de lagrima (Alves et al., 2000). J& existe uma subdivisdo para esses
receptores e até o momento sdo classificados em -2 A, a-2 B, a-2 C e a-2 D (Millan et al., 1994).
Os a-2 agonistas disponiveis e mais atuais se ligam com afinidade similar a todos os subtipos de
receptores (Blaxall et al., 1993).

Os subtipos de receptores a-2 S0 importantes porque determinam algumas das respostas
quando ocorre ligagdo. O subtipo A, por exemplo, é o mediador primario envolvido na analgesia
espinhal para a noradrenalina endégena, bem como para agonistas adrenérgicos exdgenos, e
parece ser responsavel pela analgesia, sedacdo, estagio de consciéncia, estado de vigilia. Além
disso, promove neuroprotecao e inibicdo da liberacdo de insulina. As agdes hipotensivas e de
bradicardia também sdo mediadas por esse subtipo. Ja o subtipo B esta envolvido na regulagdo
das alteracdes cardiovasculares, como a vasoconstricdo periférica, hipertensdo e bradicardia
reflexa, com menor contribui¢do do subtipo A em alguns vasos, além disso é responsavel pela
analgesia espinhal. Os efeitos hipotérmicos e de modulacéo da dor, da cognicdo e da regulacao
da liberacdo de adrenalina pela adrenal sdo mediados pelo subtipo C, ou seja, este subtipo
promove efeitos ansioliticos. O subtipo D foi clonado, sendo predominantemente encontrado em
ovelhas. Acredita-se que tem a mesma funcao do subtipo A (Blaxall et al. 1993; Valverde 2010).

Os receptores a-2 utilizam intermedidrios como a proteina G para transdugdo da
sinalizagdo celular que acopla o adrenoceptor ao seu ligante intracelular, e por fim induz uma
reacdo em uma célula ou 6rgdo alvo com consequente observacdo do efeito clinico (Alves et al.,
2000).

Os agonistas de receptores a-2 adrenérgicos quando se ligam aos receptores a-2 podem
desencadear trés mecanismos: inibigdo da enzima adenilato ciclase desencadeando a reducéo
subsequente de adenosina monofosfato ciclica (AMP ciclico) intracelular e fosforilacdo de
proteinas alvo regulatérias; Os receptores a-2 pos sinapticos podem ativar aos canais de k+ e
promover o efluxo desse ion impedindo o disparo do potencial de acdo; E ainda, inibicdo da
entrada de calcio com consequente diminuicdo da liberacdo de neurotransmissores propiciando a

sedacdo, analgesia e relaxamento muscular (Hayashi e Maze, 1993).
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Os autorreceptores a-2 estdo concentrados em trés nicleos catecolaminérgicos na ponte:
A5, A6 chamado também de Locus Ceruleus e 0 A7. Este pequeno nucleo neural, o Locus
Ceruleus, esta relacionado aos efeitos sedativos dos receptores a-2 e prolonga neurdnios

noradrenérgicos para todos 0s segmentos da medula espinhal (Budai et al., 1998).

4.6.1 Farmacologia dos agonistas de receptores alfa 2 em equinos

Os agonistas de receptores a2 adrenérgicos sdo utilizados desde 1962 (Gaynor e Muir,
2009). Atuam em estruturas espinhais e supra espinhais sendo utilizados como medicamentos
para promoverem miorrelaxamento, sedacdo e analgesia (Guirro et al., 2009; Valverde 2010).

Sua agdo baseia-se na ligagdo com os receptores a2 pré-sinapticos do sistema nervoso
simpatico desencadeando a inibi¢do da liberagdo de noradrenalina na fenda sinaptica, auto
regulando a sua agdo nas células efetoras e consequentemente modulando a resposta simpatica do
sistema nervoso (Valverde, 2010).

Sdo exemplos de farmacos pertencentes a essa classe de receptores 02 adrenérgicos
centrais a xilazina, primeiro farmaco sintetizado. E recentemente, tem-se a disposicdo a
detomidina, a medetomidina e a dexmedetomidina (Aguiar, 2004). Sendo que a medetomidina
ainda ndo estd sendo comercializada no Brasil (Roscoe, 2007).

Em equinos os efeitos relativos a administracdo de doses clinicas incluem sedacao,
abaixamento da cabeca, ptose de labio inferior e palpebras, ataxia e aumento do quadrilatero de
apoio (England et al., 1991; Valverde 2010; Guilhen et al., 2015). Todos os a2 agonistas atuam
em receptores 02 e al, porém apresentam seletividades distintas. A xilazina é o a2- agonista
menos seletivo utilizado clinicamente em equinos, com uma ligacdo a2: al na propor¢do de
somente 160:1. A detomidina possui uma liga¢&o a2 maior com uma ligagdo 02: ol na proporgao
de 260:1. A medetomidina é uma mistura de dois enatibmeros Opticos em proporg¢des iguais: a
dexmedetomidina e a levomedetomidina. que possui ligacao 02: al igual a dexmedetomidina de
1620:1 (Virtanen et al., 1988).

Os agonistas alfa-2 administrados pela via intravenosa (1) em doses clinicas possuem
rapido inicio de acdo, metabolismo hepatico e excre¢do renal, com meia-vida de eliminagéo de
menos de 1,5 horas e de depuracéo total entre 20 a 80ml/kg/min. O pico do efeito sedativo pode
variar de 2 a 5 minutos pela via IV e 15 a 30minutos pela via IM (Grimsrud et al., 2009, Valverde,
2010).

23



As vias de administracdo podem ser variadas e sdo passiveis de uso em guase todas as
espécies domesticas e selvagens. A meia-vida de eliminacéo € ligeiramente mais longa quando
esses farmacos sdo administrados pela via intramuscular (IM) (Grimsrud et al., 2009).

Nas diversas espécies, a poténcia e a duragdo dos efeitos sdo distintos, resultando em
efeitos fisioldgicos dose-dependentes. Adicionalmente, pode se observar auséncia de sedagdo ou
excitacdo paradoxal se 0 animal antes da administracao estiver excitado, com medo ou alto nivel
de estresse. ApGs administracdo inicial do alfa 2 agonista, se necessario, pode-se suplementar
administrando pela via intravenosa, um quarto da dose inicial para prolongar os efeitos sedativos
sem aumentar a intensidade da sedag&o (Vigani e Garcia-Pereira, 2014).

Em equinos a sedacdo € mais longa com a romifidina seguida por detomidina,
dexmedetomidina e xilazina quando doses equipotentes sdo administradas pela via intravenosa.
Com base em efeitos sedativos semelhantes, as doses equipotenciais desses medicamentos
administrados pela via 1V sdo: 5 a 10 pg/kg de medetomidina, 3,5 pg/kg de dexmedetomidina,
20 a 40 pg/kg de detomidina, 80 a 120 ug/kg de romifidina, 1 mg/kg de xilazina e 25 pg/kg de
clonidina (England et al., 1991, Valverde, 2010).

No sistema cardiovascular, apds a administragdo de a2 agonistas, esses ligam-se a
receptores alfa 2 pos sinapticos vasculares resultando em constricao de artérias e veias. O aumento
da p6s carga produz uma fase hipertensiva de curta duragdo acompanhada por uma depressao na
fungdo ventricular. As bradiarritmias, como resultado do tonus vagal aumentado, associadas a
diminuicdo da atividade simpatica no SNC, podem reduzir em até 50% a frequéncia cardiaca.
Arritmia sinusal, blogueio sinoatrial e blogueio atrio ventricular de 1° e 2° grau sdo observados
frequentemente, ja o bloqueio de 3° e a parada sinusal sdo mais dificeis de ocorrer. Apo6s a
diminuicdo dos efeitos vasculares transitorios, os efeitos centrais dos agonistas predominam e
esta propriedade contribui para o efeito bradicardico e consequentemente diminuicdo do débito
cardiaco para um terco ou até a metade dos valores basais. O tonus simpatico reduzido resulta em
pressdo sanguinea diminuida, para cerca de um quarto até um tergo dos valores basais (Roscoe,
2007).

No sistema respiratorio os agonistas 02 diminuem a complacéncia muscular predispondo
a obstrucdo dessas vias e estridor respiratério. E produzem diminuicdo dose-dependente na
frequéncia e volume respirat6rio, causando diminuicdo dos valores da pressao arterial de oxigénio
(Pa0y2). Porém, de forma geral, os parametros clinicos de hemogasometria sdo mantidos quando

se utiliza esses agentes isoladamente. Quando os agonistas a2 sdo administrados
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concomitantemente com opioides, sedativos ou anestésicos gerais nota-se alteracdes dos gases

sanguineos com consequente insuficiéncia respiratoria (Muir et al., 1982; Nyman et al., 2009).

4.6.1 Detomidina

A detomidina é o fArmaco mais empregado para medicacdo pré anestésica em equinos,
por proporcionar respectivamente alivio da dor, sedacdo e relaxamento muscular, permitindo a
realizacdo de procedimentos cirdrgicos e diagnosticos com o animal em posicdo quadrupedal
(Vigani e Garcia-Pereira, 2014). Em 2008, foi reintroduzida no mercado brasileiro com indicagéo
recomendada exclusivamente para equinos (Ribeiro et al., 2012).

Este farmaco é dose-dependente, porém quando comparado a Xilazina proporciona
sedacdo e analgesia mais intensas e prolongadas. Em doses clinicas, a detomidina é mais potente
que a xilazina e a clonidina (Ribeiro et al., 2012). As respostas comportamentais do uso desse
sedativo em equinos sdo abaixamento de cabeca, ptose labial e palpebral e indiferencas a ruidos
(Corréa et al., 2008). Em cavalos em repouso, a detomidina administrada na dose de 40 pg/kg IV
apresentou meia vida em média de 26 minutos e um tempo de duragdo de 37 minutos. Em outro
estudo, a meia vida em média também foi de 26 minutos mas com uma dose de 30pg/kg. O pico
de sedag@o em equinos é de aproximadamente 5 minutos ap6s uma dose clinica por via IV e dura
cerca de 1h (Fernandes et al., 2016).

O inicio do efeito sedativo da detomidina inicia-se 2 a 5 minutos ap6s injecéo IV e 0s
principais efeitos observados sdo relaxamento da musculatura da regido do pescogo, abaixamento
de cabeca e das orelhas, ptose labial, manutengdo da posi¢do quadrupedal com afastamento do
apoio dos membros e incoordenacdo motora dose dependente (Hayashi e Maze, 1993).

O efeito analgésico ainda ndo encontra-se totalmente elucidado, mas sugere-se que
através da ligacdo com receptores supra medular e medular, incluindo os receptores a-2 pés
sinapticos das vias descendentes noradrenérgicas, assim como a estimulagdo da liberacdo de
oOxido nitrico e encefalinas sejam responsaveis por esse efeito (Ossipov et al., 1989). Rohrbach et
al. (2009) compararam a a¢do analgésica da detomidina, xilazina e romifidina e concluiram que
a primeira exerce maior efeito analgésico devido a sua maior seletividade para receptores alfa 2.

No sistema cardiovascular, a detomidina produz alteragdes dose dependente que
diminuem com a depuracdo do farmaco. A detomidina pode induzir a bloqueios atrioventriculares

de 1° e 2°, diminuig&o do débito cardiaco, bradicardia, hipertensdo inicial seguida de hipotensao,
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bradpnéia, ataxia, hipotermia, retardamento do esvaziamento gastrico, hipoinsulinemia e
hiperglicemia (Buhl et al. 2007; Nyman et al., 2009).

No sistema respiratério quando administrada isoladamente parece ndo causar efeitos
significativos. A pressao arterial de dioxido de carbono (PaCO2) aumenta ligeiramente, com
alteraces clinicamente insignificantes de PaO2 (Fantoni et al., 1999; Nyman et al., 2009;
Wolfensberger 2017).

4.6.2 Antagonista de receptores a2 adrenérgicos

A reversdo dos efeitos mediados pelos alfa 2 agonistas € um beneficio adicional. Ela pode
ser feita de modo confidvel pela administracdo intramuscular de um desses antagonistas
disponiveis na pratica veterinaria: ioimbina, tolazolina e atipamezol. Estes reversores exibem
seletividade individual e diferentes afinidades para os receptores a2 ¢ al. A taxa de ligagéo para
a ioimbina é de 40:1(02/al). Enquanto para o atipamezol é de8526:1 (Sinclair, 2003). Em
equinos, o atipamezole é recomendado na dose 0,05 a 0,15mg/kg intramuscular e tem sido usado
para reverter todos os efeitos sedativos da detomidina, xilazina, romifidina, medetomidina e
dexmedetomidina. Porém a recorréncia da sedacdo pode ocorrer, caso altas doses dos agonistas
tenham sido utilizadas, devido a curta duracdo do antagonista (Hubbell et al., 2013).

Em geral, os médicos veterinarios de equino ndo revertem a sedagdo dos agonistas o-2,
devido a preocupacdo de excitacdo, porém pode-se utilizar atipamezole e ioimbina caso haja

necessidade de reverter os efeitos da detomidina (Vigani e Garcia-Pereira, 2014).

5 MATERIAIS E METODOS

O presente estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da
Universidade Federal de Minas Gerais sob o protocolo n°® 325/2018. A etapa experimental foi
realizada no galpdo de ensino, pesquisa e extensdo em equinos de tracdo (LEPET) da Escola
Veterinaria da UFMG e no Hospital Veterinario da UFMG.

Foram utilizados doze equinos adultos provenientes do plantel de equinos da Escola de

veterindria da UFMG e da rotina do Hospital Veterinario da UFMG, ), sem raca definida, de

diferentes idades (7,15 £6,74 anos), machos (n = 7) e fémeas (n = 5), higidos de acordo com a
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Sociedade Americana de Anestesiologia (ASA), passaram por exame clinico completo,
exame laboratorial (hemograma) e exames complementares (uréia e creatinina), pesando

entre 200-430kg (28656 kg), submetidos a correcao de arcadas dentarias.

5.1 Preparo dos animais

Para o procedimento experimental estabeleceu-se um jejum alimentar de doze horas e
jejum hidrico de duas horas. Os animais foram distribuidos aleatoriamente em dois grupos (n=6),
sendo Grupo 1-DD: detomidina (Detomidin, Syntec) 20 pg.kg* e diazepam (Diazepam, USP)
0,02 mg.kg™ (5 machos e 1 fémea) e Grupo 2-DS: detomidina 20 pg.kg™ e solugdo salina NaCl
0,9% (Fisiolégico, JP) 0,004ml. kg™ (2 machos e 4 fémeas).

Os animais foram encaminhados ao tronco de contencdo, onde permaneceram por 30
minutos para adaptacdo ao ambiente. Apos o periodo de adaptacdo foram aferidos os parametros
basais, sendo:

e frequéncia cardiaca (FC, batimentos/min) e eletrocardiografia por trinta segundos,
através de eletrocardiograma (MZ20, Mediana). Os eletrodos tipo jacaré do
eletrocardiograma foram posicionados da maneira base-apice, gerando uma Unica
derivacéo bipolar ( DIl Eithoven) para obtencdo da frequéncia cardiaca e avaliagdo do
ritmo cardiaco. Durante a avaliacdo do eletrocardiograma foi mensurado o intervalo PR,
além de avaliacdo de eventuais arritmias, principalmente bloqueios atrio ventriculares
(BAV);

e frequéncia respiratoria (FR, movimentos/min), através da observacdo de movimentagdo
do gradil costal;

e pressdo arterial sistolica (PAS, mmHg), através de doppler vascular ultrassonico (Parks
Medical, modelo 811B) colocado na artéria coccigea, apds tricotomia e fixagdo da probe
na regido. O manguito adulto nimero 5 foi posicionado na base da cauda do animal para
a avaliacdo da pressao arterial sistolica (PAS).

e temperatura retal (TR, °C), através de termometro digital (Geratherm rapid,
Geschwenda);

e avaliacdo de mucosas e estimativa da pesagem dos animais (Kg), através da utilizacdo de

fita, posicionada na regido da cernelha;
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e mensuracdo da distancia queixo solo (QS, cm), e da exposi¢do da lingua (cm), com
auxilio de fita métrica e régua milimetrada, respectivamente, sendo que a distancia QS
foi avaliada apenas nos momentos TO, T1 e T8;

e avaliacdo do grau de ataxia e da qualidade do relaxamento muscular da lingua e
movimentagdo da cabeca foram adaptados de Roscoe (2007), sendo avaliados através de
escores (Quadro 1 e Quadro 2);

e avaliagdo do grau de relaxamento lingual avaliado pelo cirurgido (grau do cirurgido), foi
realizado através da escala visual analdgica (VAS).

Apos avaliacdo dos parametros basais foi realizada a tricotomia e antissepsia da regido
jugular esquerda, e posterior cateterizacdo da veia jugular (Insyte Autoguard, 14G, BD). Apds a
cateterizagéo foi utilizado um dispositivo luerlock de acesso fechado (adaptador PRN, BD) para
fechamento do cateter. Imediatamente ap6s o fechamento foi administrada a medicacéo pré
anestésica.

Todos os animais receberam detomidina 20ug.kg? por via IV e apés dois minutos
receberam o farmaco do grupo experimental sorteado aleatoriamente, sendo diazepam (0,02
mg.kg?, IV — Grupo 1 DD) ou (NaCl 0,9% 0,004ml.kg, IV — Grupo 2 DS). Ap6s a aplicagdo da
medicagdo pré-anestésica foram avaliados os demais momentos experimentais, sendo que apos o
tempo 1 era iniciado o procedimento odontolégico.

A preparagdo do animal ap6s o tempo 1 foi composta pela elevagéo da cabeca e utilizacéo
do equipamento abre boca do tipo Hausmann. Esse equipamento resulta em pressdo uniforme
sobre todos os dentes incisivos, e por meio de cremalheira permite que o mesmo fique em posi¢ao
estatica, mantendo-se com a abertura suficiente para o exame completo da cavidade oral e
odontoplastia.

As avaliacbes do grau de ataxia, relaxamento muscular da lingua e movimentacdo da
cabeca e grau de relaxamento lingual avaliado pelo cirurgido (grau do cirurgido), assim como a
exposicao da lingua, foram realizadas por um avaliador que desconhecia o protocolo empregado
(avaliador cego ao tratamento). Foram atribuidos escores para o grau de ataxia e para o grau de
relaxamento muscular da lingua e movimentacao da cabega, conforme descrito nos quadros 1 e
2, adaptado de Roscoe (2007). O grau do cirurgido durante o procedimento odontolégico foi
avaliado através da escala visual analégica (VAS), com utilizacdo de escala de 0 a 100mm, onde

0 é totalmente relaxado e 100 sem nenhum relaxamento.
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Quadro 1. Escores utilizados para avaliar o grau de ataxia em equinos (n = 12) antes (momento basal) e
apos aplicacdo de medicagdo pré anestésica, sendo Grupo 1-DD (detomidina 20 pg.kg* e diazepam 0,02
mg.kg™) e Grupo 2-DS (detomidina 20 pg.kg™ e solugéo salina NaCl 0,9% 0,004ml. kg*). Adaptado de
Roscoe (2007).

Grau de ataxia Escore
Coordenagdo muscular com o animal mantendo-se em equilibrio 1
Estabilidade postural, mas com movimentos corporais laterais ritmicos e discretos 2

Movimentos corporais mais intensos, tendéncia a inclinagdo em um dos lados do tronco de | 3

contengdo

Apoio do corpo em um dos lados do tronco de conten¢do, membros pélvicos cruzados e | 4

flexdes frequentes e slbitas das articulag@es carpais.

Quadro 2. Escores utilizados para avaliar o grau de relaxamento muscular da lingua e movimentacédo de
cabeca em equinos (n = 12) antes (momento basal) e apés aplicacdo de medicacdo pré anestésica, sendo
Grupo 1-DD (detomidina 20 pg.kg™? e diazepam 0,02 mg.kg™?) e Grupo 2-DS (detomidina 20 pg.kg? e
solucdo salina NaCl 0,9% 0,004ml.kg™). Adaptado de Roscoe (2007).

Grau de relaxamento muscular da lingua e movimentacéo de cabeca Escore

Nenhuma manipulagdo possivel 1

Retrai a lingua quando estimulada ou movimenta intensamente quando estimulada/ | 2

Mastigacao e/ou movimento de cabeca continuo sempre que estimulada

Moderado movimento de toda a lingua quando estimulada/ Mastigacéo e/ou movimento de | 3

cabeca moderado algumas vezes

Pouco movimento de lingua quando estimulado no fundo da lingua e mastigacdo ou | 4

movimento de cabecas ocasionais e discretos

Sem nenhum movimento da lingua 5

5.2 Protocolo experimental

Como dito anteriormente, ap0ds realizacdo das mensura¢ées do momento basal ocorria
distribuicdo aleatéria dos animais (n = 12) nos grupos experimentais, com repeticdo das
avaliacBes citadas acima. E importante frisar que os volumes aplicados nos dois grupos para
diazepam (grupo 1 — DD) e solugdo salina (grupo 2 — DS) eram semelhantes, além disso as

seringas eram recobertas com esparadrapo, impossibilitando a diferenciacdo dos farmacos pela
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coloracdo. A preparacdo das seringas era realizada por um membro que ndo participava das
avaliacGes. Com esses procedimentos se garantia que as avaliagdes fossem realizadas sempre por
um avaliador cego ao tratamento.
Sempre gue o escore de relaxamento muscular da lingua e movimentacao da cabeca fosse
menor ou igual a 3, apés 0 momento basal, se realizava reaplicagdo de detomidina (5ug.kg?, 1V).
As avaliacBes foram realizadas em nove momentos, sempre pelo mesmo avaliador cego
ao tratamento utilizado. Em médio o procedimento durou entorno de 60 minutos:

e Tempo 0 (Basal): antes da aplicacdo dos farmacos e 30 minutos ap6s a entrada no tronco
de contencéo;

e Tempo 1: 5 minutos apds a aplicacdo da medicagdo pré anestésica / inicio do exame pelo
cirurgido com inspecdo sem abre-boca;

e Tempo 2: ap6s abertura da boca do animal com abre boca (inspe¢do minuciosa da
cavidade oral realizada pelo cirurgido);

e Tempo 3: apos a finalizagdo da inspecdo oral realizada pelo cirurgido;

e Tempo 4: ap06s o ajuste oclusal (broca diamantada motorizada) da hemiarcada superior
esquerda;

e Tempo 5: ap06s o ajuste oclusal (broca diamantada motorizada) da hemiarcada superior
direita;

e Tempo 6: ap6s o ajuste oclusal (broca diamantada motorizada) da hemiarcada inferior
esquerda;

e Tempo 7: ap6s o ajuste oclusal (broca diamantada motorizada) da hemiarcada inferior
direita;

e Tempo 8: apds término do procedimento e retirada do abre boca do animal

5.3 Anélise Estatistica

As variaveis de avaliagdo anestésica foram descritas por protocolo e tempo por meio de
medidas de tendéncia central (média e mediana) e dispersao (desvio-padrdo, amplitude maxima
e intervalo interquartilico) conforme a adequacdo das suas distribuicdes para a analise de
variancia e testes de comparacdo de média avaliada por meio do teste Kolmogorov-Smirnov
(normalidade) e Bartlett (homocedasticidade). Para as variaveis paramétricas, frequéncia
cardiaca, frequéncia respiratdria, pressdo arterial sistdlica, intervalo PR, temperatura retal,
distancia queixo solo e grau do cirurgiao, foi realizada analise de variancia por meio de um
modelo misto que inclui os efeitos de protocolo, tempo e a interacdo protocolo x tempo,
considerando as medidas repetidas ao longo do tempo por animal. Foram estudadas as estruturas
de covariancia componente simétrico, auto regressivo de primeira ordem e ndo estruturada para

modelar a dependéncia das medidas repetidas de um mesmo individuo para cada caracteristica.
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A estrutura escolhida para utilizagdo no modelo final foi baseada no valor do critério de
covariancia (AIC). O efeito de protocolo, tempo e interacdo foram avaliados por meio do teste de
F. Comparacdes das médias para efeitos significativos foram realizadas por meio do teste de T.
Para as variaveis ndo paramétricas, bloqueio atrioventricular de 2°, grau de ataxia, grau de
relaxamento de lingua e movimentacdo de cabeca e exposi¢do da lingua o efeito de protocolo
dentro de cada tempo de avaliacdo foi estudado por meio do teste de Mann-Whitney. J& a presenca
do efeito do tempo de avaliacdo foi avaliado por meio do teste de Friedman, desconsiderando o
tempo basal para grau de ataxia, grau de relaxamento de lingua e movimentacao de cabeca e
exposi¢do da lingua, uma vez que esse é distinto dos demais em virtude da natureza da
mensuragdo. Quando o efeito de tempo foi comprovado, as comparagdes entre cada par de tempos
foi realizada por meio do teste de Conover com correcéo de Bonferroni. Para todas as analises foi
considerado o nivel de significancia de 5%. Foram utilizados para as anélises os softwares SAS
94eR.

6 RESULTADOS

Ndo houve diferenca estatistica entre os protocolos (grupos) para as variaveis
paramétricas (frequéncia cardiaca, frequéncia respiratdria, pressao arterial sistolica, intervalo PR,
temperatura retal, distancia queixo solo e grau do cirurgido) e varidveis nao paramétricas
(bloqueio atrio ventricular 2° (BAV 2°), exposicdo da lingua, grau de ataxia e relaxamento
muscular da lingua e movimentacao de cabeca).

Para as variaveis paramétricas houve efeito de tempo (diferencas estatisticas entre
momentos) e esse efeito foi 0 mesmo nos dois protocolos, sendo que os menores valores para FC
foram em T3 e para FR foram encontrados em T8 respectivamente. Ja para PAS, 0s maiores
valores foram encontrados no tempo T4. Para o intervalo PR os maiores valores foram
encontrados em T5 para o grupo DD e T4 para o grupo DS. O maior abaixamento de cabega
(distancia queixo solo) foi observado em T1 se mantendo assim até o final do experimento (T8).
E o melhor relaxamento de lingua (grau do cirurgido) foi observado em T7 para o grupo DD e T5
para o grupo DS. Ndo houve efeito de protocolo e nem de tempo para a temperatura (T°) (Tabela
1).

Para as variaveis ndo paramétricas (bloqueio atrio ventricular 2° (BAV 2°), exposi¢do da
lingua, grau de ataxia e relaxamento muscular da lingua e movimentacdo de cabeca) foram
observadas diferencas estatisticas em todos os momentos experimentais em relacdo ao momento

basal, sendo que os dois grupos se comportaram da mesma forma (Tabela 2).
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O grupo DS recebeu 26 reaplicacdes de detomidina ao longo do procedimento, enquanto
o grupo DD recebeu 21 reaplicacdes. Nao foram observadas diferencas estatisticas entre grupos
para as reaplicacdes de detomidina, porém elas se concentraram entre T2 e T5 nos dois grupos
estudados (Tabela 3).
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Tabela 1. Média de quadrados minimos + erro padréo para Frequéncia cardiaca (FC), Frequéncia respiratoria (FR), Pressdo arterial sistolica (PAS), Intervalo
PR, distancia queixo solo (QS), grau do cirurgido (VAS) e temperatura retal em equinos (n = 12) antes (momento basal) e apos aplicacdo de medicagao pré
anestésica, sendo Grupo 1-DD (detomidina 20 pg.kg™ e diazepam 0,02 mg.kg™?) e Grupo 2-DS (detomidina 20 ug.kg™* e solucdo salina NaCl 0,9% 0,004ml.

kg™)
PARAMETRO GRUPO T0 T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8
DS 37 24 26 23 27 26 26 28 26
+6° +4° +4P +3° +3° +4P +3° +3P +3P
FC (bat/min)
DD 39 32 33 31 33 33 32 33 32
+42 +4¢ *4° +4¢ +4P +4° +4¢ +3° +3°
DS 24 15 15 14 15,0 14 13 13 11
*42 +2P +1Pe +1Pe +1P +2° +1° +2° +1¢
FR (mov/min)
DD 24 12 12 14 13 13 11 11 11
+3 +1° +1° +50° +]0e +1be +1° +2° +2¢
DS 124 147 147 153 179 164 166 160 133
*+18° +21bc +20° 232 +26° 228 *18? 128 +12
PAS (mmHg)
DD 150 173 173 175 185 185 185 179 159
x12¢ +220 +170 278 *152 *16° 142 132 +11P°
DS 0,30 0,30 0,32 0,32 0,33 0,32 0,31 0,30 0,31
+0,01° +0,01° +0,012 +0,012 +0,012 +0,012 +0,012 +0,01° +0,012
Intervalo PR (s)
DD 0,29 0,32 0,32 0,32 0,31 0,34 0,32 0,33 0,32
+0,01° +0,01° +0,012 +0,012 +0,012 +0,022 +0,012 +0,01° +0,012
DS 109,8 48,8 56,0
a b - b h b b b
Distancia Q-S (cm) 1.5 13,2 1,6
DS 112,7 55,4 55,5
+1,9° 5,5 ) ) ) ) ) +8,3°

*T0 a T8 representam os momentos avaliados.

*Letras minusculas distintas nas linhas representam diferenca entre tempos por meio do teste de T (p<0,05)



Tabela 1 (continuacdo). Média de quadrados minimos + erro padrdo para Frequéncia cardiaca (FC), Frequéncia respiratéria (FR), Pressdo arterial sistélica
(PAS), Intervalo PR, distancia queixo solo (QS), grau do cirurgido (VAS) e temperatura retal em equinos (n = 12) antes (momento basal) e apds aplicacéo
de medicagéo pré anestésica, sendo Grupo 1-DD (detomidina 20 pg.kg™ e diazepam 0,02 mg.kg™) e Grupo 2-DS (detomidina 20 pg.kg™* e solucdo salina
NacCl 0,9% 0,004ml. kg™)

PARAMETRO __GRUPO ___ 10 T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8
oS 858 268 31,0 225 267 22,0 26,5 24.3 26,7
. . 46,62 +12,0 +11,9° +5,00 +8,3b +9,7° +7,9° +7,9b +8,8°
Grau do cirurgido
(mm) . 87,2 255 24,7 25,8 26,3 27,2 31,2 24,0 24,5
+4,42 +8,8° +9,0° +7,7° +7,8° +5,7° +7,3° +4,2° +4,4°
- 37,0 37,1 36,9 37,0 36,9 36,9 36,6 36,8 36,5
+0,3 +0,3 £0,3 +0,3 £0,3 £0,3 £0,3 £0,3 +0,3
Temperatura
retal(*C) . 37,6 37,8 37,6 37,6 37,6 37,4 37,4 37,3 37,3
0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4

*TO a T8 representam os momentos avaliados.
*Letras minusculas distintas nas linhas representam diferenca entre tempos por meio do teste de T (p<0,05)
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Tabela 2. Mediana e amplitude para Bloqueio atrioventricular 2° (BAV 2°), exposi¢do da lingua, grau de relaxamento muscular de lingua e movimentagédo
de cabeca (RML/MC) e grau de ataxia em equinos (n = 12) antes (momento basal) e ap6s aplicagdo de medicagdo pré anestésica, sendo Grupo 1-DD
(detomidina 20 pg.kg? e diazepam 0,02 mg.kg™) e Grupo 2-DS (detomidina 20 pg.kg™ e solucéo salina NaCl 0,9% 0,004ml.kg™).

PARAMETRO GRUPO

T0 T1 T2 T3 T4 75 T6 T7 TS
BAV2® (%) DS 0(0)*  0(0-17,8)° 0(0-9,3)°  0(0-14,2)°  0(0-14,2)° 0(0-14,8)° 0(0-148)°  0(0-19,2)>  0(0-19,2)°
0
DD 0(0) 0(0-19)® 0(0-35)° 0(0-22,7)*  0(0-15,3) 0(0-38,8)" 0(0-22,7)°  0(0-18,1)°  0(0-22,7)°
EXPOSICAO DS 000  15(14-16)°  135(11-16)° 12(11-15)°  12(10-15)°  12(10-14)°  12(11-15)°  11(10-15)°  13(10-14)
LINGUA (cm) DD 000  12,5(11-14)°  135(9-15)° 1125(9-15)° 135(10-16)°  11,5(9-16)°  12(9-14,5)°  10,5(9-15)°  11(8-14)°
DS 1(1) 5(2-5)° 3(3-4) 2,5(2-3)° 3(2-4) 3(2-4) 3(2-4) 3(2-4)° 3(1-4)b
RML/MC
DD 1(1)2 4,5(3-5)° 3(2-4) 3(2-4) 4(3-4)° 3,5(2-4) 4(3-4)° 3(3-4) 3(3-4)
GRAU DS 1(1)2 4(2-4)° 4(2-4)b 4(2-4)° 4(2-4)b 2(2-3)° 3,5(2-4)° 2,5(2-4)° 2,5(2-4)°
ATAXIA DD 1(1) 3,5(2-4) 3,5(2-4) 3,5(3-5)° 3,5(2-5)° 4(2-4)° 4(3-4)° 3,5(3-4)° 3(3-4)

*T0 a T8 representam os momentos avaliados.
*Letras minusculas distintas nas linhas representam diferenca entre tempos por meio do Teste de Friedman (p<0,05)
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Tabela 3. Mediana e amplitude para nimero de reaplicacdes de detomidina (5p/kg V) (n° DETO) em equinos (n = 12) ap6s aplicacéo de medicagdo pré
anestésica, sendo Grupo 1-DD (detomidina 20 pg.kg™* e diazepam 0,02 mg.kg™?) e Grupo 2-DS (detomidina 20 pg.kg™ e solugéo salina NaCl 0,9% 0,004ml.
kgt), quando o escore de relaxamento muscular da lingua e movimentagéo da cabeca foi menor ou igual a 3.

PARAMETRO GRUPO T0 T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8
n° DETO DS - 2 5 6 5 7 1 - -
DD - - 7 6 3 5 - - -

*T0 a T8 representam 0s momentos avaliados.
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7 DISCUSSAO

No presente estudo avaliou-se o efeito do diazepam associado & detomidina para a
sedacdo, relaxamento de lingua e diminuicdo da sua movimentacdo em equinos submetidos a
procedimentos odontoldgicos. Os motivos que levaram a realizacdo deste estudo foram a
necessidade de se desenvolver protocolos sedativos que ajudem na avalia¢do, na inspecao e no
diagnostico de afecgdes odontoldgicas e que possibilitem a diminuigdo da movimentacdo lingual
durante esse procedimento, com a caracteristica de manter o animal em posi¢do quadrupedal.

Visto que a cavidade oral dos equinos é bastante profunda e com restrita amplitude de
abertura, os efeitos que o0s benzodiazepinicos poderiam promover na diminuicdo da
movimentag&o lingual melhoraria durante a realizagdo de muitos procedimentos nesse local. Esse
efeito de diminuicdo da movimentagdo e maior exposi¢do da lingua j& foram citada porém néo
relatada devidamente na literatura, o que demonstra a necessidade de pesquisas. Além disso, 0s
efeitos causados pelos agonistas a2, em doses clinicas, associado ao diazepam, nos parametros
cardiorrespiratério e no grau de ataxia do animal € um fator importante de ser analisado, uma vez
que o diazepam tem um mecanismo central de relaxamento muscular e teoricamente, causaria
uma maior propensao aos efeitos adversos do mesmo, porém em menor grau quando comparado
ao midazolam.

O protocolo DD obteve menor custo quando comparado ao DS pois houve menor
necessidade de reaplicacOes de detomidina. Entretanto se ao invés de bolus de detomidina fosse
realizada sob infusdo continua, esses repiques seriam provavelmente desnecessarios.

Apo6s 5 minutos da administracdo dos farmacos, os animais ja apresentavam algum grau
de ataxia, abaixamento da cabegca, ptoses labial e palpebral, sendo este tempo considerado o inicio
da sedagdo, mostrando que os protocolos utilizados apresentam periodo de laténcia relativamente
curtos, podendo ser utilizados na pratica. Nao houve diferencga entre 0s grupos para o parametro
distancia queixo — solo, ocorrendo apenas diferencas estatisticas em relagdo ao momento basal
em ambos 0s grupos. Spinosa et al. (1999) e Roscoe (2007), assim como Valverde (2010) ja
haviam relatado que esses comportamentos sdo apresentados pelos equinos apds a administracéo
de agonistas a2. A ataxia € indesejada quando em excesso, desta forma foi utilizado uma dosegem
relativamente baixa do diazepam, mas foi observado diferenca somente em relacdo ac momento
basal.

Neste estudo nenhum animal foi a dectbito apesar do diazepam ter sido administrado,

pois a dosegem utilizada foi menor que as usualmente usadas na inducdo anestésica. Segundo



Dyke (1993) doses iguais e acima de 0,2mg/kg levam o equino a ataxia excessiva com decubito
lateral, sendo a dose utilizada dez vezes menor, para que essa possibilidade fosse impedida.
Buscou-se uma potencializagdo dos o2 agonistas pelo benzodiazepinico, porém ndo se conseguiu
esse efeito (auséncia de diferencas estatisticas entre grupos), talvez pela variagdo individual dos
animais, onde no grupo DD, 3 animais nao sedaram como o esperado.

Houve efeito de tempo para a frequéncia cardiaca, sendo que no tempo T3 foi o menor
para ambos 0s protocolos, sem retorno aos valores basais até o final do periodo experimental.
Este resultado era esperado, pois a utilizagdo da detomidina em protocolos de sedacdo predispde
a bradicardia. A bradicardia pode ser explicada pelo predominio dos efeitos centrais, ativacdo dos
receptores pré-sinapticos do Sistema Nervoso Simpatico, com reducdo da exocitose da
noradrenalina (Valverde, 2010). Apesar de ndo ocorrer diferenca entre os grupos para a FC, o
grupo DS necessitou mais reaplicacdes de detomidina no total, sendo 26 reaplica¢fes contra 21
do grupo DD, sem diferencas significativas entre os dois grupos. Segundo o estudo clinico de
Buhl et al. (2007) uma dose de 10ug/kg de detomidina ja é capaz de causar efeito significativo na
funcdo cardiaca com a ocorréncia de regurgitacdes valvares, ndo podendo ser avaliado nesse
estudo pela ndo realizacdo de ecocardiograma. England et al. (1991) relataram nos seus
experimentos que a ocorréncia de bloqueios atrioventriculares de 1° e 2° se deu no momento em
gue o animal apresentou bradicardia excessiva. Ainda relatam que a ocorréncia de bloqueios
sinoatriais ou atrioventriculares no equino podem nao ter significado clinico, sendo portanto de
ocorréncia normal em cavalos em repouso, fato que nédo ocorreu neste estudo no momento basal.
Apesar de ndo ter sido observado efeito de protocolo para o pardmetro BAV 2°, sete animais
apresentaram bloqueio atrioventricular de segundo grau durante algum momento do
procedimento nos dois grupos estudados, mostrando que o alfa a2 agonista desencadeou essa
alteracéo.

Observou-se altos valores de PAS em ambos os grupos, indicando hipertensao transitoria.
Apesar de ndo haver diferenca estatistica entre os protocolos, observou se uma tendéncia de maior
PAS no grupo DD, porém esse grupo previamente no TO ja apresentava maior média, e maior
valor no tempo T4. Diversos estudos utilizando o2 agonistas corroboram com os resultados
encontrados. Valverde (2010) relatou que ambos os efeitos sedativos e fisiologicos foram
correlacionados com as concentrages plasmaticas. E o uso de doses altas, acima de 40u/kg
resulta num aumento mais prolongado da resisténcia vascular chegando a desencadear hipotensdo

apesar do aumento da resisténcia. A escolha do local de afericdo baseou-se nas descri¢bes de
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Sprayberry e Robinson (2014) que citaram a artéria coccigea como uma boa escolha para afericao
da pressdo arterial em equinos em estacao.

A frequéncia respiratdria ndo apresentou diferencas significativas entre protocolos. Neste
estudo houve efeito de tempo com menores valores no T8 em ambos 0s grupos. Contudo, essa
diminuicdo ndo foi biologicamente significativa. Estes resultados estdo de acordo com os
resultados relatados por Fantoni et al. (1999), que caracterizam a diminuicdo da frequéncia
respiratorias como sendo de acao central causada pelos a2 agonistas.

No presente estudo a associa¢do do a2 agonista com benzodiazepinico demonstrou néo
ter efeito significativo no relaxamento e exposi¢do da lingua e no abaixamento de cabega, porém
existem poucos estudos relatando estes efeitos na movimentacdo lingual de equinos. Stoll (2007)
citou o uso de 0,01mg/kg IV de diazepam para o relaxamento da lingua no equino. Hopster et al.
(2013) compararam a utilizacdo de quetamina ou midazolam associada a infusdo continua de
romifidina e butorfanol na qualidade sedativa durante extragcdes dentarias em equinos em posi¢do
quadrupedal e observou que o midazolam melhorou a qualidade sedativa, além da diminui¢do da
mastigacdo e melhor tolerancia para colocacdo do abre boca e para abertura dessa. Em outro
estudo Mdller et al. (2017) utilizaram 0,02 mg/kg de midazolam com infusdo de 0,06 mg/kg/1V
desta droga e verificou que nesse grupo houve menor necessidade de bolus adicionais de
romifidina, diminuicdo da mastigagdo, diminuicdo da altura da cabeca e maior ataxia. O grupo
que recebeu o midazolam também apresentou menor movimentacdo da lingua durante o
procedimento odontoldgico. Hubbell et al. (2013) relataram que o uso isolado de midazolam em
equinos adultos nédo é util como sedativo e que o midazolam, assim como o diazepam nao afeta
0s pardmetros cardiorrespiratorios ou a pressdo arterial em equinos. No homem, doses altas de
midazolam estdo associadas a depressdo respiratoria e efeitos minimos na pressao arterial e
cardiovasculares. Diante do exposto, sugere-se que o diazepam e 0s o2 agonistas teriam um efeito
sinérgico no grau de sedagdo porém ndo foi verificado no presente estudo.

As limitagOes desse estudo incluem o tamanho amostral relativamente pequeno. Apesar
do célculo amostral confirmar que o nimero de 12 animais seria suficiente, deve-se considerar
gue ocorreu uma variacao individual importante e inerente ao comportamento de cada animal.
Apesar das comparagOes serem realizadas em relagdo ao momento basal, alguns animais deste
estudo ndo apresentaram uma sedacdo esperada com o uso do alfa dois agonista, e talvez isso
sugira que no grupo DD ndo houve uma potencializacdo dos dois farmacos como o esperado,
como maior grau de relaxamento de lingua, menor distancia queixo-solo e maior facilidade ao

exame da cavidade oral pelo cirurgi&o.
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A baixa dose de diazepam utilizada sem a administracdo de taxa continua e as condi¢des
experimentais particulares desse estudo, incluindo constituicdes de grupos, readministracdes de
detomidina e baixa dose de diazepam também pode ter sido uma limitacdo. Porém, foi utilizada
desta forma para evitar o risco de ocorréncia de ataxia excessiva e decubito.

E por ultimo, para se evitar as reaplicacfes de alfa dois agonista, 0 mesmo também deveria
ter sido administrado em infusdo continua apds a dose de bdlus para manter o nivel plasmatico

constante.

8 CONCLUSAO

Conclui-se que ambos os protocolos causaram sedagdo adequada e possibilitaram a
realizacdo do exame da cavidade oral para os procedimentos odontolégicos. Pela auséncia de
diferencas estatisticas entre grupos, para as variaveis de relaxamento de lingua, distancia queixo-
solo e reaplicacdes de detomidina principalmente, conclui-se que ndo ha necessidade da utilizagéo
de diazepam na dose e na metodologia empregada neste estudo. Os dois protocolos ocasionaram
minimas alteracBes cardiovasculares, ndo gerando risco anestésico aos animais utilizados.
Considerando as limitagdes descritas acima, sugere-se outros estudos com numero maior quando
utilizado em populaces heterogéneas. E utilizagdo dos farmacos empregados (diazepam e
detomidina) em infusdo continua apos a dose de bolus para melhor avaliagdo da associacdo das
duas classes farmacolégicas.

Sugere-se que novos estudos sejam realizados administrando, em bolus, uma dose igual
0,04 mg.kg* de diazepam e administrando esse em infuséo continua numa taxa de 0,02 mg.kg*.h-
! Pode-se também realizar associagdes com butorfanol seguido ou néo de infuséo continua para

verificar relaxamento de lingua e diminui¢do da movimentacdo da mesma.
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