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RESUMO

O cloridrato de detomidina ¢ um potente analgésico e sedativo muito utilizado na
medicina equina, seja para sedagdes ou na medicagao pré-anestésica. Seus principais efeitos
adversos sdo bradicardia, bloqueio atrioventricular, redu¢do do débito cardiaco, hipertensao
seguida de hipotensdo e, quando aplicado em altas dosagens, pode causar depressdo
respiratoria. O presente estudo objetivou avaliar os efeitos do cloridrato de detomidina sobre o
equilibrio 4cido-base e hidroeletrolitico em equinos saudéaveis submetidos a sedagdo
experimental. Foram submetidos a testes 16 equinos adultos com idade superior a um ano,
sendo oito machos e oito fémeas, divididos em dois grupos: controle (GC) e tratado (GT). O
GC recebeu, por via intravenosa, solucdo fisioldgica NaCl 0,9% na dose tnica de 0,2 ml/100
kg de peso vivo e, o GT recebeu cloridrato de detomidina na dose 0,2 ml/100kg de peso vivo,
também por via intravenosa. Foi realizada a hemogasometria venosa em quatro diferentes
tempos: antes da aplicagdo (T0O) e nos tempos poés-aplicagdo: TS minutos, T15 minutos e T120
minutos. Na andlise intragrupo do GT, foi observado aumento de bicarbonato (HCO3")
associado ao aumento de déficit de bases (DB) e do pH sanguineo durante os momentos T15
(p=0,01) e T120 (p=0,03) em relacdo ao TO. Verificou-se reducdo da pressdo parcial de
oxigénio venoso (PvO;) no GT em relacao ao GC nos momentos TS (p=0,0003) e T15 (p=0006)
e na analise intragrupo do GT houve diferenca entre os momentos TO e TS (p=0,001), TO e T15
(p=0,01); T5 e T120 (p=0,001) e T15 e T120 (p=0,005). Na comparagdo do GT com GC na
andlise da pressdo parcial de dioxido de carbono venoso (PvCOz), observou-se aumento
significativo no momento T15 (p=0,009), e comparando estatisticamente dentro do GT foi
notada diferenga entre os momentos TO e T15 (p=0,001). Quanto aos ions, somente o potassio
(K") apresentou diferenga estatistica na analise intragrupo, com diminui¢do dos valores entre
os tempos TO e T120 (p<0,05). As alteragdes apresentadas foram de carater leve e transitorio,

sem interferéncia no bem-estar dos animais e sem significancia clinica.

Palavras-chave: Sedagdo. Equilibrio acido-base. Gases sanguineos.



ABSTRACT

Detomidine hydrochloride is a potent analgesic and sedative, widely used in equine medicine,
either for sedation or pre-anesthetic medication. Its main adverse effects are bradycardia,
atrioventricular block, reduced cardiac output, hypertension followed by hypotension and,
when applied in high doses, it can cause respiratory depression. This study aimed to evaluate
the effects of detomidine hydrochloride on acid-base and hydroelectrolyte balance in healthy
horses submitted to experimental sedation. Sixteen adult horses, over one year old, were
submitted to tests, eight males and eight females, divided into two groups: control (CG) and
treated (TG). The CG rreceived, intravenously, saline solution NaCl 0.9% in a single dose of
0.2 ml/100 kg of body weight, and the TG receveid detomidine hydrochloride at a dose of 0.2
ml/100 kg of body weight, also intravenously. Venous blood gas analysis was performed at four
different times: before the application (T0) and at the post-application: times TS5 minutes, T15
minutes and T120 minutes. In the TG intragroup analysis, an increase in bicarbonate (HCO3")
was observed associated with an increase in base deficit (DB) and blood pH during moments
T15 (p=0.01) and T120 (p=0.03) in relative to TO. There was a reduction in the partial pressure
of venous oxygen (PvO>) in the TG compared to the CG at moments T5 (p=0.0003) and T15
(p=0006) and in the intragroup analysis of the TG there was a difference between moments TO
and T5 (p=0.001), TO and T15 (p=0.01); T5 and T120 (p=0.001) and T15 and T120 (p=0.005).
Comparing the TG with GC in the analysis of the partial pressure of venous carbon dioxide
(PvCOy), a significant increase was observed at moment T15 (p=0.009) and statistically
comparing within the TG, a difference was noted between moments TO and T15 (p =0.001).

As for ions, only potassium (K ") showed statistical difference in the intragroup analysis, with a
decrease in values between times TO and T120 (p<0.05). The alterations presented were mild
and transitory, without interference in the well-being of the animals and without clinical

significance.

Keywords: Sedation. Acid-base balance. Blood gases.
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1. INTRODUCAO

E de suma importancia o conhecimento sobre a seguranga e a eficiéncia farmacolégica
na atividade médica veterindria, permitindo a escolha do protocolo adequado para cada
paciente. Como a maioria dos farmacos, os agonistas de receptores a-2 adrenérgicos podem
induzir o desenvolvimento de alteragdes sistémicas (RINGER et al., 2012). Na medicina
veterindria, os sedativos a-2 agonistas sao amplamente utilizados em diferentes espécies, sendo
uma delas, a espécie equina (TIBURCIO et al., 2014), como medicagdo pré-anestésica € em
associacao a outros farmacos no tratamento de dor, para fornecer sedagao, miorrelaxamento e
analgesia para procedimentos médicos e cirtrgicos (ENGLANG & CLARKE, 1996;
FANTONI et al., 1999 apud BRAGA, 2014).

Dentre os farmacos a-2 agonista, segundo Gaddini et al. (2018), o cloridrato de
detomidina ¢ utilizado em equinos devido, principalmente, ao seu efeito analgésico visceral. De
acordo com Spinosa ¢ Gorniak (2014), essa escolha configura-se uma das principais por
proporcionar boa tranquilizacao e, quando associada a outros farmacos, como a cetamina, causa
boa sedagdo devido a acdo em receptores adrenérgicos centrais, de forma que impede a
liberacdo de noradrenalina na fenda sinaptica (MOENS et al., 2003). Entretanto, os fAirmacos
pertencentes a este grupo induzem efeitos adversos conhecidos de bradicardia e reducao de
débito cardiaco, bloqueio atrioventricular, hipertensao seguida de hipotensdo e, além disso,
depressdo respiratdria, alteragdes da motilidade intestinal, aumento na diurese e hiperglicemia
transitoria (BOESCH, 2013; RINGER et al., 2012).

Diante essas alteracdes, tem-se a hemogasometria como ferramenta de grande
importancia e utilidade na clinica médica de equinos, permitindo uma avaliagdo e compreensao
do estado do equilibrio 4cido-basico em que o animal se encontra, de grande valor para o
entendimento de distarbios metabolicos (GOMES, 2013), além da mensuragao de eletroélitos,
exames laboratoriais importantes para descrever e avaliar a magnitude dos desequilibrios
hidroeletroliticos e acido-base (RIBEIRO FILHO et al., 2007). Os principais parametros
avaliados na hemogasometria sdo as determinagdes de pH, nivel de bicarbonato (HCO3"), déficit
de bases (DB), pressodes parciais de oxigénio (pO2) e de didxido de carbono (pCO-), além das
concentragdes dos ions sddio (Na*), potassio (K"), cloreto (CI), estes sdo uteis como achados
clinicos auxiliares para o diagndstico de diversas doengas em animais domésticos. (CARLSON
& BRUSS, 2008; PEIRO et al., 2010; SUCUPIRA & ORTOLANI, 2003). Conforme citado por

Day (2002) e Carlson & Bruss (2008), a hemogasometria arterial ¢ de eleicdo para se avaliar



disturbios respiratorios e fungdo pulmonar, enquanto a hemogasometria com sangue venoso
fornece informagdes acerca da perfusao tecidual e o estado acido-basico metabdlico.
Considerando a hemogasometria como um exame de fundamental importancia para a
deteccao dos desequilibrios e a utilizagdo de um farmaco com potenciais alteragdes a nivel
cardiaco e respiratorio, o presente trabalho visou avaliar a viabilidade do exame
hemogasométrico no sangue venoso de equinos submetidos a sedacdo com cloridrato de

detomidina.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Cloridrato de Detomidina

Na anestesiologia, para uma boa sedacdo, ¢ indispensavel que o paciente se encontre
sonolento, sem riscos € movimentos excessivos, mas com presenca de resposta aos estimulos
ambientais (MOTTA et al., 2016). Medicamentos sedativos e tranquilizantes desempenham
papel importante nos protocolos anestésicos, pois proporcionam tranquilizacdo dos pacientes,
facilitam a cateterizag¢do, promovem analgesia, reduzem resposta simpdtica diante estimulacao
cirirgica, permitem redu¢do das doses de outros anestésicos, inducdo e recuperagdo suaves,
entre outros efeitos (RANKIN, 2017). O Cloridrato de Detomidina ¢ um sal comercial formado
por um derivado imidazolico alcaloide que possui caracteristicas lipofilicas, resultando em
rapida absor¢do, ampla distribuigdo e alta afinidade pelo sistema nervoso (BRAGA, 2014;
EVANGELISTA, 2015; VALVERDE, 2010). Na medicina veterindria de equinos ¢ um dos
principais agonistas dos receptores a2-adrenérgicos, grupo amplamente utilizado na rotina da
anestesia equina (GOZALO-MARCILLA et al., 2015; RANKIN, 2017), assim como a xilazina,
principalmente na associag@o a outros farmacos, como a cetamina, com intuito de potencializar
os efeitos dos mesmos (BOESCH, 2013; EVANGELISTA, 2015; FERNANDES et al., 2016;
GRIMSRUD et al. 2009; SPINOSA & GORNIAK, 2014). No entanto, segundo Boesch (2013)
e Trim & Shepard (2017), a detomidina se apresenta 10 vezes mais potente que a xilazina,
promovendo efeitos sedativos e analgésicos mais prolongados quando comparadas.

O mecanismo de acdo dos agonistas de receptores a-2 adrenérgicos ocorre, de forma
geral, ao se ligarem aos receptores a-2 pré-sinapticos, regulando a liberagcdo de noradrenalina e
trifosfato de adenosina (ATP) por feedback negativo, inibindo a liberacao de noradrenalina.
Consequentemente, hd diminuicdo das concentragdes de catecolaminas circulantes e da

atividade simpatica do sistema nervoso central e periférico (CORTOPASSI & FANTONI,
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2010). Ao se ligarem aos receptores a-2 pos-sinapticos, encontrados, por exemplo, na
musculatura lisa de vasos, promovem vasoconstricio (BAGATINI et al., 2002) e, por
conseguinte, o aumento na resisténcia vascular sist€émica (ALVES et al., 2000; MUIR III &
HUBBELL, 2009; VALVERDE, 2010).

Para todo farmaco utilizado, ¢ de suma importdncia o conhecimento acerca da
farmacocinética e farmacodindmica nas predi¢cdes dos efeitos para diferentes doses em
diferentes vias de administragcao (GADDINI et al., 2018), uma vez que os efeitos e os eventos
adversos sao dependentes da dose e da via, tendendo a serem mais intensos quando
administrados por via intravenosa (BRAGA, 2014; FERNANDES et al., 2016; GUILHEN,
2011; GRIMSRUD et al., 2014). Para esta classe, ha indicagdo de administragdo tanto pela via
intramuscular quanto intravenosa, sendo a via preconizada, segundo Aguiar (2004) e Massone
(2017), a intravenosa, permitindo que o fairmaco alcance o SNC mais rapidamente e, assim,
promova efeitos em pouco minutos apos a administragdo. O pico de sedagdo da detomidina pela
via intravenosa em equinos ¢ rapido, variando de 2 a 5 minutos, com efeito sedativo médio de
60 minutos (BRAGA, 2014; FERNANDES et al., 2016; GUILHEN, 2011; GRIMSRUD et al.,
2009; HUBBELL et al., 2004; MASSONE, 2017; VALVERDE, 2010). Ainda, os agonistas de
receptores a2-adrenérgicos sofrem metabolismo hepatico, possuem excregdo renal e tempo de
meia-vida de elimina¢do de menos de 90 minutos e de depuragao total entre 20 a 80ml/kg/min.
(GRIMSRUD et al., 2009; VALVERDE, 2010).

Quanto aos efeitos sedativos desse grupo, estdo descritas caracteristicas como ataxia,
abaixamento de cabega, perda de postura altiva sem prostra¢do, ptose do labio inferior e de
pélpebras, indiferenca a estimulos sonoros e manutengcdo da posicdo quadrupedal com
afastamento dos membros (CORTOPASSI & FANTONI, 2010; GUILHEN et al., 2015;
LEMKE, 2013; MASSONE, 2017; VALVERDE, 2010). Ademais, a detomidina induz
alteracdes significativas sobre a funcdo cardiovascular, que diminuem com a depuragdo do
farmaco (RANKIN, 2017). Como exemplo, tem-se bradicardia como resultado do aumento do
tonus vagal associado a atividade simpatica, o que pode levar a uma redu¢do pela metade da
frequéncia cardiaca (MASSONE, 2017; ROSCOE, 2007;). Devido a bradicardia reflexa
acentuada, podem ocorrer bloqueios atrioventriculares de 1° e 2° grau, e também hipertensao
transitoria seguida de hipotensdao (BRAGA, 2014; CANOLA et al., 2007, EVANGELISTA,
2015; GOZALO-MARCILLA et al. 2015; ROSCOE, 2007). Entretanto, esses efeitos
depressores desaparecem minutos depois, € ha normalizacdo da frequéncia cardiaca.
(BOESCH, 2013; TRIM; SHEPARD, 2017).

Acerca dos efeitos dos a2-agonistas sobre o sistema respiratorio, segundo autores como
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Nyman et al. (2009), Rankin (2017) e Wolfensberger (2017), a detomidina, quando
administrada isoladamente, ndo promove efeitos significativos sobre a frequéncia respiratoria,
embora ocorra aumento da pressao arterial de didoxido de carbono (PaCQO3), mas sem alteragcdo
clinica. Entretanto, Yamashita et al. (2000), Cortopassi & Fantoni (2010), Braga (2014) e
Gozalo-Marcilla et al. (2015) relataram que a aplicagdo dos agonistas a2-adrenérgicos podem
provocar depressdo respiratdria com reducdo da frequéncia e da amplitude dos movimentos
respiratorios e, consequentemente, diminui¢cdo da pressao parcial de oxigénio arterial (PaO>) e
possivel aumento da PaCO»

Por fim, outros efeitos descritos incluem: altera¢des na motilidade intestinal devido ao
retardamento do esvaziamento géstrico (BUHL et al. 2007; ENGLAND & CLARKE, 1996;
EVANGELISTA, 2015; NYMAN et al., 2009; SPINOSA & GORNIAK, 2014; VALVERDE,
2010) hiperglicemia (BAGATINI et al., 2002); hipotermia (LEMKE, 2013); diminuicdo da
secre¢ao de hormdnio antidiurético (ADH) e consequente diurese aumentada; transpiragao;

prolapso peniano e tremor muscular leve (SPINOSA & GORNIAK, 2014).

2.2. Hemogasometria

Nos equinos, a homeostase bioldgica ocorre pelo sinergismo entre diversos
mecanismos, preservando a higidez do animal e, possibilitando o preparo do organismo frente
a desafios impostos (TOLOTTI, 2016). Dentre os inimeros mecanismos responsaveis pela
manuten¢do da homeostase, encontra-se a regulacdao dos equilibrios hidroeletrolitico e acido-
base (KLEIN, 2014).

As amostras sanguineas para a realizagdo do exame hemogasométrico podem ser de
origem venosa ou arterial, sendo o sangue venoso mais utilizado na rotina de médicos
veterinarios a campo, devido a maior praticidade da colheita do que o sangue arterial
(GOMES, 2013). A correta interpretacdo das alteracdes acido-base por meio dos dados
gasomeétricos facilita a conduta clinica adequada, além de auxiliar no diagnéstico preciso e

suporte na implementac¢ao do tratamento (NODWELL et al., 2005).

2.2.1. Equilibrio Acido-base

O equilibrio 4cido-base ocorre mediante a concentragdo do ion hidrogénio (H") presente

nos liquidos corporais, tendo em vista que as atividades enzimaticas em sua grande maioria sao
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dependentes dessa concentragdo. O pH ¢ o parametro que melhor expressa essa concentragao,
uma vez que sua variag¢do ¢ inversamente proporcional a concentra¢do de ions H', ou seja, a
medida que aumenta a concentragdo de ions hidrogénio no sangue, havera diminuicao do pH,
tendo-se, assim, um quadro de acidemia (CARLSON & BRUSS, 2008). Os valores fisioldgicos
de pH para os equinos variam em uma estreita faixa entre 7.24 e 7.44, em que no sangue arterial
se apresenta com maiores valores em comparacdo ao sangue venoso, que tende a valores
menores de pH (CARLSON & BRUSS, 2008). Além do equilibrio necessario entre a entrada
ou producdo de ions hidrogénio e a livre remogao destes, o organismo, para manter o pH em
limites compativeis com os processos vitais, dispde ainda de trés sistemas: tampao, respiratorio
erenal (GUYTON & HALL, 2011).

O sistema tampao € o primeiro mecanismo ativado contra as variacdes do pH sanguineo,
enquanto os pulmdes e os rins atuam a médio e longo prazo, através da ventilacdo e da filtracao
de ions, respectivamente (SERPA, 2011), sendo o HCOs; um dos principais agentes
plasmaticos. Atua como tampao mais importante utilizado pelo sangue e se equilibra com o
didéxido de carbono (CO7) (ELIAS et al., 2006). Conforme maiores quantidades de acido
adentram a corrente sanguinea, mais HCO3 e menos CO> sdo produzidos. Todavia, se
aumentarem as concentragdes de base no sangue, mais CO; e menos HCOj3™ sdo produzidos em
resposta (ELIAS et. al., 2006; SUCUPIRA & ORTOLANI, 2003). O mecanismo respiratorio
atua modificando a taxa de remog¢do de CO: interferindo na concentracdo de H2COs presente
no sangue sob ac¢do da enzima anidrase carbonica (AC), presente nas hemadcias e outras células.
Embora o pH sanguineo possa ser regulado pelos mecanismos tamponante e respiratorio, o
mecanismo de excrecdo renal ¢ o principal para a remog¢do do excesso de ions hidrogénio
(KLEIN, 2014).

Quanto ao déficit de bases, outra importante varidvel na mensuragao do equilibrio 4cido-
base, ¢ definido pelo aciimulo de 4cidos ou bases fortes necessarios para manter o sangue com
pH na faixa de referéncia sobre condi¢des favoraveis de temperatura (37°C) e pCO2 (40 mmHg)
(LISBOA, 2000). O BE indica desvio na concentracio sérica de bicarbonato (CARLSON &
BRUSS, 2008; GONZALEZ & SILVA, 2006), de forma que é possivel a utilizagdo deste
parametro no calculo de reposicdo de HCO;™ no planejamento terapéutico (CARLSON &
BRUSS, 2008; MANCHA, 2009). De acordo com Dibartola (2012), os valores de bicarbonato
e déficit de bases sdao semelhantes tanto para o sangue arterial quanto o venoso. Na analise da
gasometria, quando BE for negativo, indica desvio de bases, comum em quadros de acidose
metabolica. Todavia, as obtengdes de valores positivos para este parametro indicam presenga de

bases excedente no organismo, reflexo de quadros de alcalose metabolica (MANCHA, 2009).
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Outro parametro importante avaliado através da hemogasometria € a pressdo parcial de
oxigénio (pO:) indica a concentragdo de oxigénio dissolvido no sangue, no plasma ou ligado a
hemoglobina, e representa a pressao que esse gas exerce sobre uma mistura de gases. Valores
reduzidos de pO> podem ser reflexo de ventilagdo pulmonar e trocas gasosas entre alvéolos e
capilares reduzidas, como em casos de obstrugdes de vias respiratdrias e bronquites,
respectivamente. J4 o aumento dos valores desse parametro pode estar relacionado a estimulos
fisicos e quimicos, como elevacdo da temperatura sanguinea e consequente aumento da
frequéncia respiratoria (AGUILERA-TEJERO et al., 2000), uma vez que, com a elevagao da
temperatura, ha queda da afinidade da hemoglobina pelo oxigénio, aumentando sua liberagao
(FENGER et al., 2000).

O parametro de pressao de diéxido de carbono (pCO2) demonstra, quantitativamente, o
CO; dissolvido, refletindo a eficiéncia da ventilagdo pulmonar (AGUILERA-TEJERO et al.,
2000; CARLSON & BRUSS, 2008; FENGER et al., 2000; MANCHA, 2009; MOTTA, 2009;
SILVA, 2008). Mediante trocas gasosas adequadas, os niveis de dioxido de carbono
permanecem nos niveis de referéncia dos equinos, entre 38 e 46 mmHg, com média de 42.4
mmHg (CARLSON & BRUSS, 2008; MANCHA, 2009; MOTTA, 2009; SILVA, 2008).
Contudo, se houver alguma falha nas trocas gasosas, decorrente de hipoventilacdo pulmonar,
como consequéncia, havera acimulo de COz no sangue. Dessa forma, pCO- estara acima dos
valores de referéncia, o que ¢ comum em quadros de acidose respiratoria. Em casos de
hiperventilagdo pulmonar, as trocas gasosas ocorrerdo em excesso, desencadeando diminuigao
da pCOs,, altera¢do que serd identificada, normalmente, em quadros de alcalose respiratoria
(MANCHA, 2009; MOTTA, 2009).

Em suma, na analise do equilibrio 4cido-base, a avalia¢do isolada de pH ¢ indicativa
apenas da presenca de desequilibrio, sendo impossivel, contudo, determinar a origem. Desse
modo, faz-se necessaria a avaliacdo de outros parametros, como o excesso de base (BE) e
pCO», que, em uma andlise simultanea, informardo se o desequilibrio presente ¢ de natureza

ventilatoria ou metabolica (MOTTA, 2009).

2.2.2. Equilibrio Eletrolitico

Os eletrolitos compdem os liquidos intracelular e extracelular no organismo, e tém como
principal funcdo a manuten¢do do equilibrio osmoético (CASTRO, 2013). Os ions sédio,

potassio e cloreto sdo essenciais para os sistemas organicos, pois estdo envolvidos na
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transmissdo de estimulos nervosos, contracdo muscular, manutengdo ¢ controle do volume

sanguineo, equilibrio 4cido-base e inimeras respostas metabdlicas (COELHO, 2002).

2.2.2.1. Sddio

O ion sodio (Na") é um importante eletrdlito na composi¢do do organismo a termos de
equilibrio eletrolitico (GONZALEZ & SILVA, 2006). E o principal cation presente no liquido
extracelular (LEC) e tem por fungdo a regulacao osmotica dos fluidos corpdreos, do plasma e
do sangue; manutengdo do equilibrio acido-base, gera¢do do potencial de agdo em tecidos
excitaveis (BAKER et al., 2007). As demandas do organismo sao supridas através da dieta que,
de acordo com Kerr (2003) e Motta (2009), sdo necessarios de 4 a 5g de sodio incluso na
alimentacgdo diaria para atender as concentracdes plasmaticas ideais desse ion, que variam de
135 a 155 mmol/L. O sédio ¢ absorvido pela mucosa gastrointestinal e excretado através dos
rins (CRUZ, 2014; DUKES, 2006).

A regulacdo deste ion ¢ realizada pela acdo da aldosterona sobre os tibulos renais
distais, em que ocorre a reabsorgdo de Na' e excregdo de K* (CORREA et al., 2010). Ha uma
relagdo entre a concentracdo plasmatica, a quantidade total de agua no organismo e a
composi¢do deste ion, de forma que, quando avaliada com a hidratacdo do animal, obtém-se
informacdes a respeito da volemia do individuo (CARDOSO, 2008; MANCHA, 2009). Quando
ha alteragdes das concentragdes plasmaticas de Na®, sejam de elevagdo (hipernatremia) ou
reducdo (hiponatremia), € possivel que sejam observadas sintomatologias graves ou que passem
despercebidas, sem manifestagdes clinicas (DIBARTOLA, 2012). A hipernatremia corresponde
a perda de fluido hipotonico, ou seja, perda relativa de dgua livre que resulta em hipovolemia.
Esta condi¢do pode ser causada por uma perda aguda de liquido sem reposi¢do adequada de
dgua, acarretando desidratagdo (ESTELL, 2018), e em quadros mais avangados os animais
podem manifestar sintomatologia nervosa como, por exemplo, “head pressing”, cegueira,
convulsoes e, também, sinais de letargia, ataxia e anorexia (DIBARTOLA, 2012; KERR, 2003).
A hiponatremia reflete uma grande perda de sddio, com ingestdo continua de liquidos livres ou
reten¢do de agua devido ao mecanismo homeostatico do rim, podendo apresentar sinais clinicos

de desidratagdo e hipovolemia se nao corrigida (ESTELL, 2018).
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2.2.2.2. Potassio

O potassio (K") é o principal cation do liquido intracelular, e aproximadamente 95% se
localizam no compartimento intracelular (CORREA et al., 2010; REECE, 2017), de maneira
que as concentragdes séricas de potassio podem ndo representar os niveis totais (ESTELL,
2018). Uma das principais fungdes do K* é o restabelecimento do potencial de membrana em
repouso das células excitaveis (SEAHORN & SEAHORN, 2003). A regulagdo ocorre através
da ingestao, da absor¢ao intestinal e de perdas por meio da urina, suor e de fezes (JOHNSON,
1995 apud CASTRO, 2013), para manuteng¢ao dos valores fisioldgicos para equinos entre 2,4 ¢
4,7 mmol/L (CARLSON & BRUSS, 2008; GONZALEZ & SILVA, 2006).

A hipocalemia ¢ a condi¢do em que ha diminui¢do dos niveis de potassio, resultando no
aumento do potencial de membrana com subsequente hiperpolarizacdo, desencadeando
fraqueza ou paralisia (DIBARTOLA, 2012). De acordo com Estell (2018), as perdas de potassio
podem ocorrer através do trato gastrointestinal, por meio de diarreias, ou dos rins quando
ocorrem administragdes de diuréticos ou mineralocorticoides em excesso, que ocasionam a
diminuigdo da absor¢do renal. A sintomatologia presente do déficit de K™ foram descritas por
alguns autores como arritmias cardiacas, disfungdes miocardicas e diminui¢ao do peristaltismo
intestinal (SEAHORN & SEAHORN, 2003).

Um aumento na concentragao de potdssio denomina-se por hipercalemia. Essa condi¢ao
diminui o potencial de membrana e causa hiperexcitabilidade (DIBARTOLLA, 2012). Quando
leve, a hipercalemia ¢ frequentemente assintomatica, entretanto, a medida que as concentragdes
de potassio aumentam, refletem em alteracdes na membrana cardiaca, com diminuicdo da
atividade e possibilidade de ocorréncia de bradicardias e arritmias, que, se ndo tratadas, podem
evoluir para arritmia fatal. Nos equinos, as causas de hipercalemia incluem dietas com excesso
de potassio associadas a falha na excregdo renal ou saida do potéssio intracelular para o meio

extracelular (ESTELL, 2018; MOTTA, 2009).

2.2.2.3. Cloreto

O cloreto (CI') € um anion que acompanha a distribui¢do do sodio e localiza-se, também,
no liquido extracelular (ESTELL, 2018). Os ions cloreto sdo provenientes da alimentacao,
sendo assim, sdo absorvidos no trato gastrointestinal, com metabolizacdo no estomago

(SEAHORN; SEAHORN, 2003). Esse anion ¢ responsavel pela eletroneutralidade, pressao
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osmética do LEC (MOTTA, 2009), equilibrio do pH sanguineo e regulacdo de potéssio, para
promover adequada contracdo muscular e equilibrio hidrico (CARVALHO, 2021). A regulagao
do CI ¢ realizada pela excregdo urindria, e, devido a reabsorc¢ao passiva com sodio nos tubulos
proximal e distal, a taxa de reabsor¢ao de cloreto ¢ limitada a reabsorcao de sodio (TOLOTTI,
2016). Ademais, uma por¢ao deste ion € eliminada por meio do suor (MOTTA, 2009).

Podem ocorrer desequilibrios nos niveis de ion cloreto que, geralmente, estdo associados
a desequilibrios do ion s6dio (CARVALHO, 2021), uma vez que os cloretos t€ém forte relagao
com sodio na manutencdo do equilibrio hidroeletrolitico (CRUZ, 2014). Também, os
desequilibrios referentes a esse ion sao opostos aos desequilibrios nas concentragdes de HCO3"
(COELHO, 2002; TOLOTTI, 2016), de modo que, nos quadros de alcalose sanguinea, em que
o bicarbonato se encontra aumentado, compensatoriamente ira ocorrer maior excregao de cloro,
a fim de estabelecer a eletroneutralidade (DUKES, 2006; MANCHA, 2009).

Os desequilibrios de cloro podem levar a hipercloremia, com aumento do nivel de ions
cloreto ou hipocloremia, quando ocorre diminui¢ao desses niveis. Em sua maioria, a condi¢ao
de hipercloremia ndo reflete em sintomatologia clinica, entretanto, em casos mais graves,
podem ocorrer desidratagdo, fraqueza, perda de peso, ataxia, letargia e hiperventilacdo. A
hipocloremia pode ser causa de sudorese excessiva, ocasionando perdas deste eletrdlito,
podendo desenvolver quadros de alcalose devido ao excesso de ion HCOs3 e, principalmente,

as alteracdes a nivel acido-base, como a acidose hiperclorémica (CARVALHO, 2021).

3. OBJETIVOS

Determinar o perfil hemogasométrico de equinos adultos higidos apds administracao de

detomidina, pela via intravenosa, na dose de 0,02 mg/kg.

4. JUSTIFICATIVA

O estudo foi realizado para comprovar a seguranca da detomidina no que concerne as
alteracdes nos gases sanguineos, uma vez que a sedacao de equinos ¢ comum em procedimentos
eletivos, tratamentos, analgesia, entre outros. Logo, ¢ de suma importancia que esta alcance os
objetivos com o minimo de efeitos deletérios, uma vez que nao ¢ habitual a realizagdo de tais
exames complementares em sedagdes leves para procedimentos de rotina em que seja

necessaria a tranquilizagdo do animal.



17

5. METODOLOGIA

Foram selecionados 16 equinos adultos, sendo oito fémeas e oito machos, em bom
estado nutricional e sanitario, com idade a partir de um ano e peso compativel com a idade e
raca dos animais. O nimero de animais visou atender o delineamento experimental de estudos
de seguranga de produtos veterindrios, descrito no item 2.5 do guia GL43 (VICH, 2008), que
preconiza minimo de oito animais por grupo experimental.

Os animais foram selecionados de propriedades rurais na regido de Uberlandia — MG, e
levados até o Hospital Veterinario da Universidade Federal de Uberlandia sete dias antes da
administracdo do farmaco (D-7), onde foram avaliados quanto a saude por meio de exames
clinicos e laboratoriais e, ap0s isto, passaram por um periodo de aclimatagdo, sendo observados
ao menos uma vez ao dia para verificagdo da satide geral. Os animais permaneceram em
piquetes individuais de 36m? (6x6m), expostos a luz e ventilagio naturais, forragem disponivel
a base de feno Tifton 85 ad libitum, bebedouro plastico com enchimento automatico de agua
proveniente de poco artesiano, comedouros de concreto e sombreamento por cobertura de telha
de barro 8 m? sobre o0s cochos.

Para atividades relacionadas ao estudo, os animais foram conduzidos a préprio passo
até a area de avaliacdo e contidos adequadamente por tronco de contencdo especifico para a
espécie, a fim de garantir a seguranca dos mesmos e das pessoas envolvidas no manejo.

A metodologia foi submetida & Comissdo de Etica na Utilizagdo de Animais (CEUA), e

aprovada sob o niimero de protocolo 040/21.

5.1. Delineamento experimental e randomizacao

Tendo em vista o periodo de sedacdo dos animais do grupo tratado, efeito esperado, e o
melhor suporte ¢ acompanhamento dos mesmos, o estudo foi realizado em blocos, logo, os
momentos de sele¢do e randomizagao foram realizados em mais de um dia.

Foram trés blocos: o primeiro foi composto por quatro fémeas, o segundo por seis
machos e o terceiro contou com quatro fémeas e dois machos.

A Tabela 1 apresenta a relagdo dos animais selecionados que compuseram o estudo em

cada bloco, o sexo, peso corporal no inicio do estudo e idade.
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Tabela 1. Identificacdo dos animais selecionados, sexo, peso corporal (kg) em D-7, idade

(anos) e médias e desvios-padrao dos pesos e idades.

Blocos Identificacao Sexo P:I;olgl_(7g) (I;i:(()ise)
Animal 01 Fémea 399.5 11
Bloco 1 Animal 03 Fémea 283.5 4
Animal 02 Fémea 388,5 8
Animal 04 Fémea 243,5 9
Animal 05 Macho 207,0 3
Animal 06 Macho 301,0 7
Animal 07 Macho 367,5 7
Bloco 2 Animal 08 Macho 3535 7
Animal 09 Macho 495.5 5
Animal 10 Macho 244.0 2
Animal 11 Fémea 297.0 7
Animal 12 Fémea 359,0 7
Animal 13 Fémea 327,0 5
Bloco 3 Animal 14 Macho 298,0 3
Animal 15 Macho 243.,0 2
Animal 16 Fémea 365,0 6

No momento D-7 de cada bloco, todos animais foram pesados e submetidos a exames

fisicos e laboratoriais hematologicos e bioquimicos, nos quais se apresentaram saudaveis e com

peso condizente com a raca e a idade.

No momento D-1, os animais foram pesados e submetidos a novas avaliagdes fisicas e

laboratoriais. Ainda durante esse momento, os animais foram randomizados em dois grupos

experimentais, sendo um controle e um tratado, com base no sexo, peso ¢ idade.

No momento DO de cada bloco, dia do tratamento do estudo, todos os animais foram

avaliados através de hemogasometria durante os tempos TO (pré-tratamento), TS minutos, T15

minutos € T120 minutos.

No momento D3, trés dias apds o tratamento de cada bloco, todos os animais foram

novamente pesados e submetidos ao exame fisico e exames laboratoriais para finalizacdo do

estudo.
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Figura 1. Esquema do delineamento do estudo experimental, com as setas indicando os
momentos de inicio e término e descricao das atividades realizadas, sendo PA - periodo de
aclimatacdo dos animais, EF - exames fisicos, EL - exames laboratoriais, P - pesagem, R -
randomizacao ¢ FE - finalizacao do estudo.

| !

D-7 D-1 D0 D3

PA EF Hemogasometria EF

EF EL (TO0, T5, T15, T120) EL

EL P P
P R FE

5.2. Pesagem dos animais

Os animais de cada bloco foram pesados, inicialmente, em D-7 visando a selecdo, em
D-1 visando a randomizagao e o calculo do volume de detomidina a ser administrada, ¢ no
momento D3 para finalizag¢do do estudo.

A Tabela 2 apresenta o peso individual dos animais de ambos os grupos registrados

durante os momentos D-7, D-1 e D3.
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Tabela 2. Peso (kg) individual registrado durante os momentos D-7, D-1 e D3.

Grupo Identificacio. | Co(ke) em S Pesai(lg) em S Peso (Kg) em

D-7 D-1 D3
Animal 01 399,5 399,5 403,5
Animal 03 283,5 290,5 293,5
Animal 07 367,5 369,5 370,0
Tratado An?mal 08 353,5 354,0 351,0
Animal 10 244.0 247.5 241,5
Animal 13 327,0 330,0 332,0
Animal 15 2430 247.5 240,0
Animal 16 365,0 376,5 369,5
Animal 02 388,5 404,0 395,0
Animal 04 2435 241,5 241,5
Animal 05 207,0 211,5 208,0
Controle An%mal 06 301,0 313,5 304,0
Animal 09 495,5 486,5 493.,0
Animal 11 297,0 312,5 306,0
Animal 12 359,0 369,5 364,5
Animal 14 298.,0 306,0 301,5

5.2.1. Tratamento

O célculo da dose foi baseado no peso obtido em D-1. Devido a natureza do estudo,
alguns volumes foram arredondados para cima, para a proxima casa decimal, conforme
graduacao das seringas utilizadas no tratamento. Anteriormente a administracdo, a antissepsia
do local de aplicacdo foi realizada com auxilio de gaze ou algoddo umedecidos com alcool
70°.

O cloridrato de detomidina foi administrado aos animais pertencentes ao grupo tratado,
pela veia jugular direita, na dose tunica de 0,2 mL do produto para cada 100 kg de peso vivo,
equivalente a 0,02 mg de detomidina por kg de peso corporal. Para a administracdo, utilizou-
se seringa de 1 ml acoplada a agulha hipodérmica 25x7.

A fim de submeter os animais do grupo controle a0 mesmo manejo e condigdes a que
o grupo tratado, tais individuos receberam, pela veia jugular direita, Solucao Fisiologica NaCl
0,9% na dose unica de 0,2 mL para cada 100 kg de peso vivo. Também se utilizou seringa de

1 ml acoplada a agulha hipodérmica 25x7.
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As tabelas a seguir (Tabela 3 e Tabela 4) apresentam os volumes calculados para os
grupos tratado e controle, com base no peso em D-1 (Tabela 2) e volumes administrados para

cada animal.

Tabela 3. Identificagdo dos animais dos grupos tratado e controle, respectivos volumes
calculados (ml) e volumes administrados (ml) em DO.

Grupo Identificacio Volume Calculado Volume Administrado

P ¢ (mL) (mL)
Animal 01 0,799 0,80
Animal 03 0,581 0,60
Animal 07 0,739 0,74
Animal 08 0,708 0,71

Tratado
Animal 10 0,495 0,50
Animal 13 0,660 0,66
Animal 15 0,495 0,50
Animal 16 0,753 0,75
Animal 02 0,808 0,81
Animal 04 0,483 0,50
Animal 05 0,423 0,42
Animal 06 0,627 0,63
Controle

Animal 09 0,973 1,00
Animal 11 0,625 0,63
Animal 12 0,739 0,74
Animal 14 0,612 0,61

5.2.2. Hemogasometria

No momento D0, imediatamente antes do tratamento (T0), e nos tempos pds-tratamento
TS5 minutos, T15 minutos e T120 minutos, foram aferidas as seguintes variaveis: pH do sangue
venoso; HCO3", em mmol/L; BE, em mmol/L; pressdo parcial de oxigénio no sangue venoso
(PvO2), em mmHg; pressdo parcial de dioxido de carbono no sangue venoso (PvCO2), em
mmHg; bem como os ions: Na*, K" e CI", em mmol/L. As variaveis foram obtidas empregando-
se equipamento especifico Cobas B 121 Roche ®, por meio de amostra de sangue, colhida em

seringas de ImL e agulhas 25x7, no volume de 1 mL, devidamente heparinizadas, colhida na
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veia jugular esquerda, ap0s tricotomia e antissepsia.
Os valores médios dos parametros de hemogasometria foram avaliados com base na
comparagao com os respectivos valores de referéncia para as variaveis do equilibrio acido-base

(Quadro 1) e equilibrio eletrolitico (Quadro 2).

Quadro 1. Valores de referéncia para as variaveis do equilibrio dcido-base em equinos.

HEMOGATOMETRIA VALORES DE REFERENCIA
pH do Sangue Venoso! 7,32 a7,44
Bicarbonato (HCO3")! 24 a 30 mmol/L
Déficit de Bases (DB)! -2 a+2 mmol/L
Pressdo Parcial de Oxigénio no
35 a40 mmHg
Sangue Venoso (PvO,)!
Pressdo Parcial de Didxido de
38 a 46 mmHg

Carbono no Sangue Venoso (PvCO,)!

Fonte: 'Carlson & Bruss (2008)

Quadro 2. Valores de referéncia para as varidveis do equilibrio eletrolitico em equinos

T A T T TR VALORES DE REFERENCIA
Sodio (Na)! 132 a 146 mmol/L
Potassio (K*)! 2,6 a 5,0 mmol/L
Cloreto (CI)! 99 a 109 mmol/L

Fonte: 'Carlson & Bruss (2008)

5.2.3. Observacdes gerais de saude e avaliacdo de intoxicacio sistémica

Durante todo o periodo experimental foram realizadas observagdes gerais de saude em
todos os animais pelo menos uma vez ao dia, que consistiram em observar a aparéncia fisica
geral e o comportamento, anormalidades no consumo de alimento e agua, aparéncia da urina e
das fezes e demais parametros indicativos, consoantes a espécie.

Imediatamente apds a administracdo do produto, e diariamente até o encerramento do
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estudo, todos os animais foram avaliados quanto a presenca ou auséncia de quaisquer sinais de
alteragdo sistémica, incluindo, mas nao se limitando a: excitagdo, convulsoes, disfonia, tosse,
prostracao, letargia, apatia, hiperestesia, falta de equilibrio, sudorese, edema dos membros ou
face, urticaria, ictericia, tremores de cabeca, tremores cutaneos, tremores musculares, diarreia,

dispneia, diminui¢do do apetite ou anorexia sialorreia e desconfortos abdominais.

5.3. Analise de dados

A decisdo para o teste adequado a ser empregado na analise dos dados considerou o tipo
de variavel (quantitativa ou qualitativa) e a dependéncia entre os grupos.

Para a comparagao das variaveis, considerou-se os valores obtidos no momento anterior
a administragdo do produto como valores basais. Foi realizada avaliagdo intragrupo para
comparagdo entre os momentos pds-tratamento € o momento pré-tratamento € comparagao
entre o grupo tratado e controle, para verificar se os dois grupos, ao longo do tempo, tenderam
a apresentar um comportamento similar para as variaveis avaliadas, independente da
intervengdo que tenham recebido, bem como para observar a variabilidade dos dados amostrais.

A andlise estatistica foi realizada utilizando o programa GraphPad Prism 9.0 para um

nivel de significancia de 5% com cada animal sendo considerado uma unidade experimental.

6. RESULTADOS

6.1. Hemogasometria

Os valores da avaliagdo hemogasométrica compreendendo pH do sangue venoso, ion
bicarbonato, déficit de bases, pressdo parcial venosa de oxigénio e pressdo parcial venosa de
didxido de carbono estdo apresentados na tabela 4, com as respectivas médias, desvios-padrao
e estatistica calculada. Os valores encontrados nas andlises foram comparados aos valores de
referéncia disponiveis na literatura (Quadro 1) e, também, avaliados através de analises

estatisticas intergrupo e intragrupo.
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Tabela 4. Médias, desvios-padrao e resultado da analise estatistica para os pardmetros de pH
venoso, bicarbonato (HCO3"), déficit de bases (DB), pressao parcial de oxigénio venoso (PvO»)
e pressao parcial de didéxido de carbono venoso (PvCO:) em quatro tempos estudados.

Hemogasometria Venosa

Grupo Tratado

pH do
Momento sangue HCOs DB PvO: PvCO:2
Experimental venoso (mmol/L) (mmol/L) (mmHg) (mmHg)
(g/dL)
TO 7,41£0,02Aa 27,0+1,6Aa 2,1+1,3Aa 36,6£2,4Aa  42,7£3,7Aa
T5 7,39+0,03Abc 27,9+2,1Aab  2,3+1,6Aab  25,6+3,0Ab  46,9+5,5Aab
T15 7,39+0,02Ac  28,5t1,8Ab  2,7+1,4Aab  27,8+44Ab  48,3+4,4Ab

T120 7,42+0,02Aab  29,5+2,0Ab  4,3+1,7Ab 34,9+3,0Aa  46,4+3,9Aab

Grupo Controle

pH do
Momento sangue HCOs DB PvO: PvCO:
Experimental venoso (mmol/L) (mmol/L) (mmHg) (mmHg)

(g/dL)

TO 7,42+0,03Aab 26,9+2,0Aa  2,1£2,0Aa  35,842,5Aa  42,6+£3,1Aa

T5 7,41+0,03Aa  26,6+1,7Aa 1,7£2,0Aa 36,0+£3,3Ba 42,6+2,3Aa

T15 7,41+£0,03Aab 26,8+2,1Aa  2,0£2,0Aa 36,4+4,0Ba  42,443,3Ba

T120 7,42+0,03Ab 27,4+2,1Aa  2,7+1,8Aa  32,6+3,6Aa  42,7+4,3Ba

"Médias seguidas por letras mintsculas diferentes diferem entre si na analise intragrupo ao
nivel de 5% de significancia.
2Médias seguidas por letras maitisculas iguais nio diferem entre si na analise intergrupo ao
nivel de 5% de significancia.

Ao avaliar os valores de pH sanguineo nao foram identificadas diferengas estatisticas
entre os grupos em nenhum momento avaliado. J4 na andlise intragrupo do grupo tratado, foi
observado diminui¢do nos momentos TS5 (p=0,03) e T15 (p=0,0008) em relagdo ao TO e
posteriormente, verificou-se aumento estatistico do valor médio em T120 quando comparado a

T15 (p=0,008) (Figura 1).
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Figura 2. Grafico com os valores das médias e desvios-padrao da varidvel pH venoso em g/dL,
nos momentos experimentais TO, T5, T15 e T120 dos grupos tratado e controle. *Indica
diferenga significativa intragrupo (p < 0,05) em relacdo a TO.
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Para a variavel HCOs", evidenciou-se diferenca estatistica intragrupo no grupo tratado
nos momentos T15 (p=0,01) e T120 (p=0,03) em relagdo ao TO, com aumento aproximado dos

valores médios em 5% e 9%, respectivamente (Figura 2).

Figura 3. Grafico com os valores das médias e desvios-padrao da variavel bicarbonato (HCO3"
) em mmol/L, nos momentos experimentais TO, T5, T15 e T120 dos grupos tratado e controle.
*Indica diferenga significativa intragrupo (p < 0,05) em relacao a TO.
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Quanto o parametro de déficit de bases notou-se alteracao estatistica significativa entre
os tempos TO e T120, com valores iniciais menores quando comparados a duas horas apos a

administraciao de detomidina (p<0,05) (Figura 3).
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Figura 4. Grafico com os valores das médias e desvios-padrao da variavel déficit de base (DB)
em mmol/L, nos momentos experimentais TO, TS5, T15 e T120 dos grupos tratado e controle.
*Indica diferenca significativa intragrupo (p < 0,05) em relag¢ao a TO.
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Os valores médios de PvO> apresentaram reducdo no grupo tratado quando comparado
ao grupo controle nos momentos T5 (p=0,0003) e T15 (p=0006). Na analise intragrupo no
grupo tratado houve diferenca entre os momentos TO e TS5 (p=0,001), TO e T15 (p=0,01); TS e
T120 (p=0,001) e entre os momentos T15 e T120 (p=0,005) (Figura 4). Nos demais momentos
experimentais de tal grupo e em todos os momentos do grupo controle as médias se mantiveram

dentro do intervalo de referéncia estabelecido para a espécie

Figura 5. Grafico com os valores das médias e desvios-padrao da variavel pressao parcial de
oxigénio venoso (PvO2) em mmHg, nos momentos experimentais TO, TS5, T15 e T120 dos
grupos tratado e controle. *Indica diferenga significativa intragrupo (p <0,05) em relagdo a TO.
**Indica diferencga significativa intergrupo (p <0,05) em relagdo a TO.
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Com relacdo aos valores médios de PvCO», foi observado aumento significativo no
grupo tratado quando comprado ao grupo controle no momento T15 (p=0,009); nos demais
momentos experimentais ndo houve diferenca. Na andlise estatistica intragrupo foi observado
diferenca no grupo tratado entre os momentos TO e T15 (p=0,001) (Figura 5), nos demais
momentos € no grupo tratado, ndo houveram diferencas estatisticas. Apesar do aumento
significativo observado no momento T15 do grupo tratado, ndo houve alteragdes clinicas nos

animais

Figura 6. Grafico com os valores das médias e desvios-padrao da variavel pressdo parcial de
didxido de carbono venoso (PvCO2) em mmHg, nos momentos experimentais TO, TS5, T15 e
T120 dos grupos tratado e controle. *Indica diferenca significativa intragrupo (p < 0,0,5) em
relacdo a TO. **Indica diferenca significativa intergrupo (p<0,05) em relac¢do a TO.
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Os valores da avaliagdo eletrolitica, compreendendo os ions sédio (Na*), potassio (K*)
e cloreto (CI), estdo apresentados na tabela 5 com as respectivas médias, desvios-padrdo e
estatistica calculada. Os valores encontrados nas analises foram avaliados através de analises
estatisticas intergrupo e intragrupo.

Quantos aos ions avaliados, ndo foram observadas diferengas estatisticas significativas
nos valores de Na", K* e CI" quando comparados o grupo tratado ao grupo controle, entretanto,
K" apresentou diferenca estatisticamente significativa na analise intragrupo entre os tempos TO
e T120, com valores iniciais maiores quando comparados a duas horas ap6s a administragao
(p<0,05). Apesar disso, para ambos parametros e grupos, todos os valores se mantiveram dentro

da referéncia para a espécie (Quadro 2).
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Tabela 5. Médias, desvios-padrdo e resultado da analise estatistica para ions sodio (Na"),
potassio (K") e cloreto (CI) em quatro tempos estudados.

Hemogasometria Venosa

Grupo Tratado

Momento Na* K* Cr
Experimental (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
TO 140,4+2,1Aa 4,2+0,4 Aa 101,6+2,2 Aa
TS 141,4+4,4 Aa 4,1+0,6 Aab 102,2+3,8 Aa
T15 140,3+£3,0 Aa 4,2+0,6 Aab 101,2+2,3 Aa
T120 140,0+1,3 Aa 3,9+0,4 Ab 101,3+£2,7 Aa

Grupo Controle

Momento Na* K* Cr
Experimental (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
TO 138,0£1,3 Aa 4,2+0,4 Aa 101,3£3,5 Aa
T5 139,0+£2,6 Aa 4,3+£0,3 Aa 101,0£3,1 Aa
T15 138,4+3,1 Aa 4,3+0,3 Aa 100,4£3,4 Aa
T120 138,7+£3,3 Aa 4,1+0,3 Aa 100,8+4,3 Aa

"Médias seguidas por letras mintsculas diferentes diferem entre si na analise intragrupo ao
nivel de 5% de significancia.
’Médias seguidas por letras maitisculas iguais ndo diferem entre si na analise intergrupo ao
nivel de 5% de significancia.

Figura 7. Grafico com os valores das médias e desvios-padrdo da variavel ions potassio (K")
em mmol/L, nos momentos experimentais TO, TS5, T15 e T120 dos grupos tratado e controle.
*Indica diferenca significativa intragrupo (p < 0,05) em relacdo a TO.
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7. DISCUSSAO

No presente estudo, avaliou-se as alteragdes na hemogasometria venosa em equinos
adultos higidos apds a administracao de detomidina pela via intravenosa na dose de 0,02mg/kg
em quatro momentos. Os motivos que levaram a realiza¢ao deste estudo foram a comprovagao
da seguranga da detomidina no que tange as alteracdes nos gases sanguineos, visto ser um
farmaco amplamente utilizado na espécie equina. Além disso, os efeitos causados nos
parametros cardiorrespiratdrios (BOESCH, 2013; RINGER et al., 2012) sdo fatores importantes
de serem analisados, uma vez que podem ser potencialmente deletérios, principalmente em
animais com condig¢oes clinicas deterioradas.

De forma geral, os valores gasométricos do sangue arterial e venoso sdo relativamente
préximos, com excecdo a PO2, em que os valores no sangue venoso sdo significativamente
menores devido ao consumo de O pelo metabolismo tecidual. Enquanto os valores desta
variavel no sangue arterial refletem a capacidade de oxigenacdo do sangue pelos pulmoes, a
PO, do sangue venoso reflete a oxigena¢do dos tecidos (TEIXEIRA NETO, 2012).
Diferentemente de outros estudos como de Braga (2014), Serpa (2011) e Nyman et al. (2009),
foi realizada a analise da hemogasometria a partir de sangue venoso, metodologia escolhida
devido as seguidas pungdes e os riscos de se manter uma artéria canulada. Além disso, para o
diagnodstico de alteragcdes do equilibrio acido-base, tanto a hemogasometria arterial como a
venosa podem ser empregadas, uma vez que os parametros utilizados neste caso (pH, PCOz e
bicarbonato) ndo diferem significativamente em termos praticos. Essa mudanca trouxe maior
conforto para os animais durante o periodo experimental e ndo ocasionou nenhum impacto nos
resultados do estudo.

Mediante a avaliag@o intragrupo para o pardmetro de pH sanguineo foi possivel observar
diminui¢do associada aos aumentos de DB ¢ HCO3™ durante os momentos T15 ¢ T120 em
relagdo ao TO. Braga (2014), objetivou avaliar em seu estudo, os efeitos cardiorrespiratorios de
diferentes doses de cloridrato de xilazina e cloridrato de detomidina pela via intravenosa em
equinos, obtendo resultados semelhantes para HCO3™ e BE na dose de 20 pg/kg de detomidina
nos momentos T30 e T60, no entanto, o pH sanguineo ndo apresentou alteragdes com esta
dosagem. As alteragdes destas variaveis sdo respostas compensatorias diante a depressao
respiratdria causada pelo fdrmaco, como exposto por Gozalo-Marcilla et al. (2015). Com a
ventilagdo inibida pela acdo da detomidina, ha acimulo de CO2 que, de acordo com a equagao
H>O + CO; 2 H,COs = H' + HCO3', deslocara o equilibrio quimico para a direita formando

acido carbonico que se dissociard em ion H" ¢ HCOs™. Sendo o bicarbonato o sistema tampao



30

de maior importancia segundo Elias et al. (2006) e Teixeira Neto (2012), sua regulagdo ocorre
frente a maiores quantidade de acido, de forma a produzir mais HCO3™ ¢ menos CO; para
controle do pH sanguineo. O sistema tampao ¢ o primeiro mecanismo ativado contra as
variacoes do pH sanguineo, enquanto os pulmdes e os rins atuam a médio e longo prazo
(SERPA, 2011). Diante do exposto, England & Clarke (1996) e Michelini (2008) em seus
estudos revelaram que a diminuicdo da concentragdo plasmatica da detomidina, devido a
depuracao do farmaco, com consequente normalizacdo da frequéncia respiratoria seja a
responsavel pela normalizagao do pH, uma vez que filtracao renal ¢ tardia e lenta.

Segundo Nyman et al. (2009), ¢ valido ressaltar que a administracdo isolada de
detomidina n3o exerce grande influéncia sobre a frequéncia respiratéria. Ademais,
Wolfensberger (2017) corrobora com o autor supracitado, descrevendo em seus resultados
ligeiro aumento da PaCO» com alteracdes insignificantes a nivel clinico de PaO,. Diante do
exposto, em relacdo aos resultados deste estudo, os valores médios de PvO» apresentaram
reducdo no grupo tratado quando comparado ao grupo controle em 5 e¢ 15 minutos apos a
administragdo, enquanto os valores médios de PvCO2 aumentaram significativamente no grupo
tratado em relagdo ao controle 15 minutos apds o tratamento. Estes resultados vao de encontro
aos achados descritos na literatura relacionados aos efeitos da detomidina sobre as pressoes
parciais de oxigénio e de carbono no sangue arterial (DAUNT & STEFFEY, 2002). Ademais,
Silva et al. (2013), relataram que o aumento da PaCO> ¢ responsavel pelo aumento de acido
carbonico que se dissocia formando HCOs". As alteragdes observadas nos momentos descritos
para os parametros PvO2 e PvCO: estdo associados a depressao do sistema nervoso pela agao
de ativos antagonistas a2, que resulta em reducdo da frequéncia e volume respiratério,
vasoconstricdo periférica e pulmonar fugaz seguida de vasodilatacio (CASTRO, 2019;
BRAGA, 2014). Apesar das variacdes observadas, os valores permaneceram dentro dos limites
fisiologicos para equinos.

Quanto aos eletrolitos, variagdes de forma pontual foram obtidas para K com diferenga
de significancia estatistica de diminui¢do no momento T120 em relacdo a TO, no entanto sem
relevancia clinica. Tendo em vista os efeitos descritos da detomidina, segundo Spinosa &
Gorniak (2014) ha transpiragdo e diminui¢do da secre¢do de ADH com consequente aumento
da diurese, tais efeitos configuram mecanismos que ocasionam a perda do ion potéssio.
Ademais, de acordo com Sabes et al. (2017), a perda de K do sangue promove um aumento
transitorio do pH, uma vez que hd movimentacdo do potéassio do liquido intracelular para o
liquido extracelular sendo substituido em parte por ions H'. Deve-se ressaltar que ambos os

parametros permaneceram dentro dos limites de normalidade para a espécie.
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8. CONCLUSAO

Ap6s o tratamento e no decorrer do estudo, sob as condigdes em que o experimento foi
desenvolvido, foi identificado que durante o procedimento de seda¢do dos animais do grupo
tratado, nestes foi observado reducdo de PvO, e pH sanguineo associados ao aumento de PvCO»,
HCOse DB. Ressalta-se, entretanto, que tais alteracdes apresentaram carater leve e transitorio,
sem interferéncia no bem-estar dos animais e com resolugdo espontanea comprovando que os
beneficios associados a utilizagdo da detomidina sdo superiores as alteragdes observadas.

Desta forma, o presente estudo permitiu concluir que a detomidina ¢ segura quando
administrado em equinos, na dose unica de 0,2 mL do produto para cada 100 kg de peso vivo,
equivalente a 0,02 mg de detomidina por kg de peso corporal no que concerne as alteragdes na

hemogasometria venosa.
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