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RESUMO GERAL

Visando avaliar os efeitos clinicos e histopatolégicos da dexmedetomidina e do midazolam,
associados (MDEX — midazolam 0,5 mg/kg + dexmedetomidina 40 wkg) ou ndo (DEX —
dexmedetomidina 80 p/kg e MID — midazolam 1 mg/kg), 36 galinhas domésticas higidas
receberam esses farmacos intranasal e foram submetidas a avaliacdo clinica dos seguintes
parametros: frequéncias respiratdria (f) e cardiaca (FC), pressao arterial média, temperatura
cloacal e grau sedativo. Realizou-se esta avaliacdo antes da administragdo dos farmacos, apos
cinco minutos (M5) e a cada 15 minutos até completar 65 minutos (M65); ap0s este tempo a
avaliacdo foi realizada a cada 30 minutos até recuperacdo da sedacdo. Por meio de sorteio, as
aves foram eutanasiadas com 24 ou 168 horas pds administracdo dos farmacos e foram
avaliadas as alteracdes histopatoldgicas no epitélio nasal. Os resultados obtidos foram
submetidos a testes estatisticos para dados assimétricos. Notou-se no grupo DEX, no M5,
taquipnéia em relacdo aos demais grupos e FC superior ao grupo MID. Pode-se observar em
todos os grupos e momentos reducdo da FC, porém dentro dos valores de referéncia, e
manutencdo da pressédo arterial. A temperatura cloacal diminuiu no decorrer do tempo nos
grupos DEX e MDEX. Os animais do grupo MID né&o apresentaram sedacao. No grupo MDEX
observou-se sedacao adequada e minimos efeitos cardiovasculares. As lesdes epiteliais foram
observadas em todos 0s grupos e variaram de leve a intensa ap6s 24h e ausente a leve ap6s 168h
da administracdo. Essas lesGes histopatolégicas precisam ser melhor investigadas.

Palavras-chave: Epitélio nasal. Sedacdo de aves. Sedacao intranasal.



ABSTRACT

In order to evaluate the clinical and histopathological effects of dexmedetomidine and
midazolam, associated (MDEX - midazolam 0.5 mg/kg + dexmedetomidine 40 p/kg) or not
(DEX - dexmedetomidine 80 p/kg and MID - midazolam 1 mg/kg), 36 healthy domestic
chickens received these drugs intranasally and underwent clinical evaluation of the following
parameters: respiratory (f) and heart (HR) rates, media blood pressure media, cloacal
temperature and sedative rate. Clinical evaluation was carried out before administration of
drugs, after five minutes (M5) and every 15 minutes until completing 65 minutes (M65); after
this time, evaluation was performed every 30 minutes until sedation recovery. Following a
draw, birds were euthanized 24 or 168 hours after administration of drugs and histopathological
changes in the nasal epithelium were evaluated. Results obtained were subjected to statistical
tests for asymmetric data. It was noted in the DEX group, in the M5, tachypnea in relation to
the other groups and HR higher than the MID group. It is possible to observe a reduction in HR
in all groups and moments, but within the reference values, and maintenance of blood pressure.
The cloacal temperature decreased over time in the DEX and MDEX groups. The animals in
the MID group did not present sedation. In the MDEX group, adequate sedation and minimal
cardiovascular effects were observed. Epithelial lesions were observed in all groups and varied
from mild to severe after 24 hours and absent to mild after 168 hours of administration. These
histopathological lesions need to be further investigated.

Key words: Nasal epithelium. Bird sedation. Intranasal sedation.
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1. CONSIDERACOES INICIAIS

A inabilidade na captura de uma ave pode acarretar estresse e o animal pode evoluir a
Obito por exaustdo, o que é ainda mais agravado quando se fala de animais doentes, pois suas
reservas podem estar diminuidas a niveis perigosos. Se ndo evoluirem a 6bito, quando contidas
de forma inadequada e/ou por pessoas inexperientes para tal contengédo, tem-se as fraturas de
membros e traumas como lesbes que acontecem mais comumente na rotina clinica (NUNES,
2006). Devido a estes fatores, muitos procedimentos como coleta de sangue, colocagédo de
microchips, exames radiograficos e até um exame clinico completo, que seriam realizados em
animais domésticos conscientes, constantemente, necessitam de anestesia ou sedacdo em
pacientes aviarios para minimizar o estresse e facilitar o manuseio (KUBIAK, 2013; NUNES,
2006).

Protocolos de sedacdo tem sido utilizados como forma de diminuir os estimulos
dolorosos, imobilizar o animal e minimizar os riscos de acidentes com o manipulador
(KUBIAK, 2013), porém, a grande diversidade quanto a forma, funcdo e modo de vida que
existe dentro da ordem das aves impde desafios para 0 manejo anestésico desta espéecie, além
disso, estes animais apresentam diferencas fisiologicas e anatdmicas quando comparadas aos
mamiferos, que devem ser levadas em consideracdo ao escolher um determinado farmaco
anestésico (GRIMM et al., 2017).

Os anestésicos inalatorios sdo os mais utilizados em aves para inducdo e manutengédo
da anestesia, contudo estes apresentam desvantagens como a necessidade de aparelhagem
especifica, necessidade de pessoal treinado, polui¢do ambiental, depressdo cardiovascular dose-
dependente, indug&o mais demorada quando utilizado sozinho e um estresse maior por parte do
animal na inducao por mascara (TREVISIAN et al., 2016).

Anestésicos injetaveis sdo frequentemente utilizados para produzir anestesia e
analgesia em aves, tendo como as principais vantagens o seu baixo custo, facilidade de uso,
rapidez da inducdo anestésica, ndo haver a necessidade de equipamentos caros para fornecer ou
manter a anestesia € minima ou nenhuma poluicdo anestésica no ambiente de trabalho.
Entretanto, as variacOes significativas entre as espécies e individuos em termos de dose e de
resposta, a dificuldade de fornecer um volume seguro em aves pequenas, a facilidade de uma
superdosagem por qualquer rota, a dificuldade em manter a anestesia cirtrgica sem causar
depressdo cardiopulmonar grave e o potencial de recuperacGes violentas e prolongadas séo

desvantagens na utilizacdo de anestésicos injetaveis em aves (GRIMM et al., 2017).
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Dessa forma, a sedacdo entra como uma alternativa vidvel, pois reduz os efeitos do
estresse ocasionados pela contencdo fisica, possibilitando um maior tempo de contencdo sem
efeitos deletérios a salde da ave, especialmente em procedimentos onde seja necessaria
contencdo fisica (MANS et al., 2012). Estudos demonstram reducdo na dose de anestésicos
inalatérios, reducdo do tempo necessario para inducdo, reducdo do estresse e uma anestesia
segura nas aves com o uso complementar dos sedativos (ESCOBAR et al., 2012; KUBIAK,
2013), portanto a escolha de um bom protocolo de sedacéo ¢ essencial.

Quanto aos locais de aplicagéo, a via intranasal surge, como alternativa, para evitar a
dor e ansiedade relacionadas a administracdo intramuscular, tendo uma rapida absorc¢éo e alta
biodisponibilidade quando comparada a outras vias (LACOSTE et al., 2000). O mdsculo
peitoral é frequentemente utilizado para inje¢Ges intramusculares em aves, entretanto, 0 risco
de injecdo intravascular acidental ou intracelomatica é evidente, devido a massa muscular
diminuida e do pequeno tamanho das aves (KAMILOGLU et al., 2008). A musculatura da coxa
pode ser utilizada como alternativa, contudo essa ndo é recomendada, pois apresenta o risco de
danos a nervos e de que o farmaco seja eliminado através do sistema porta renal presente nas
aves (ABOU-MADI 2001; AL-SHEBANI, 2011).

Devido ao fato de a mucosa nasal ser altamente vascularizada e o tecido olfativo
possuir contato direto com o sistema nervoso central (SNC), a administragdo de farmacos pela
via intranasal permite que estes possam ser transportados rapidamente para a corrente sanguinea
e chegar ao cérebro, evitando o metabolismo de primeira passagem do farmaco através do
figado, resultando em elevada biodisponibilidade do medicamento. Além disso, a administracao
de medicacéo intranasal também é relativamente indolor e facil de ser executada (SURENDAR
et al., 2014; WOLFE, BRAUDE, 2010).

A via intranasal é muito utilizada em criancas (HAN et al., 2014; SHETA et al., 2014;
LI et al., 2016) e pouco utilizada na Medicina Veterinaria, tendo relatos de sua utilizacdo em
alces (CATTET et al., 2004), aves (MANS et al., 2012; BEIER et al., 2013), caes (MICIELI et
al., 2017) e gatos (MARJANI et al., 2015; FELIX, 2016), como uma via alternativa considerada
indolor, segura e eficaz.

Os principais grupos de medicamentos utilizados para sedacdo pela via intranasal séo
0s benzodiazepinicos, opioides e agonistas alfa dois adrenérgicos, associados entre eles ou a
um anestésico dissociativo, principalmente a cetamina (BUONSENSO et al., 2014; JIA et al.,
2013; MEKITARIAN et al., 2013; NIELSEN et al., 2014; SHETA et al., 2014).

Os benzodiazepinicos exercem sua acdo no sistema nervoso central (SNC) ao

aumentar a afinidade do receptor GABAAa pelo GABA (principal neurotransmissor inibitorio
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do SNC), resultando em aumento da condutancia do cloreto e hiperpolarizagédo das membranas
celulares pos-sinapticas (GRIMM et al., 2017).

O midazolam € um benzodiazepinico com poucos efeitos depressores e tem um inicio
de acdo e duracdo menores se comparado ao diazepam. Em aves, ao contrario de muitas espécies
de mamiferos (nas quais pode induzir disforia), tende a produzir sedacdo (PLUMB, 2008).
Apresenta-se como um farmaco hidrossoltvel em virtude de um anel diazepinico aberto e um
pH menor que 4, existindo relatos de irritacdo nasal e faringeana, como também lacrimejamento
em alguns pacientes ap6s a administracdo intranasal de midazolam (HASCHKE et al., 2010;
SHETA et al., 2014).

Em canarios (Serinus canarius) os benzodiazepinicos por via intranasal produziram
sedacdo efetiva e rapida com decubito (VESAL, ZARE, 2006). Papagaios de hispaniola
(Amazona ventralis) apresentaram reducdo na vocalizacdo, luta e respostas de defesa com
midazolam intranasal (MANS et al., 2012). Também foram satisfatrios em produzir sedacao
para realizacdo de diagndsticos e procedimentos terapéuticos leves em periquitos australianos
(Melopsittacus undulatus) (SADEGH, 2013). Em periquitos de colar (Psittacula krameri) a
administracdo de midazolam com ou sem cetamina apresentou sedacdo satisfatéria e
miorelaxamento (VESAL, ESKANDARI, 2006).

Os agonistas alfa dois adrenérgicos sdo utilizados nas aves para promover sedacdo e
analgesia, porém ndo sdo recomendados como agentes Gnicos podendo causar recuperacfes
prolongadas (POLLOCK et al., 2001).

Os receptores alfa adrenérgicos sdo encontrados tanto nos Sistemas Nervoso Central e
periférico quanto em tecidos ndo-neuronais como plaquetas, hepatdcitos e células musculares
lisas. A atual divisdo dos receptores em alfa um e alfa dois baseia-se apenas na afinidade dos
agonistas e antagonistas por determinado tipo de receptor (SELMI et al., 2001; SINCLAIR,
2003). Os receptores alfa dois podem ser pré e pos-sinapticos. Os pré-sinapticos modulam a
liberagcdo de noradrenalina e adenosina trifosfato por meio de mecanismo de retroalimentacao
inibitorio. Este mecanismo inibe a adenilciclase e impede a abertura dos canais de célcio. Deste
modo, quando estes receptores sdo ativados ocorre inibicao da liberacao de transmissores. Com
relacdo aos pos-sinapticos, como os situados na musculatura lisa dos vasos, causam liberacéo
de transmissores quando ativados (VIEIRA et al., 2004).

No sistema cardiovascular a ativacdo dos receptores agonistas alfa dois adrenérgicos
pré-sindpticos, nas terminacdes nervosas periféricas, desencadeia uma inibigdo da exocitose da
noradrenalina, o que explica, de certo modo, o efeito de hipotensdo arterial e bradicardia

decorridos da ativacdo desses receptores. Ja a ativacdo dos receptores alfa dois do centro
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vasomotor, no SNC, diminui o efluxo simpéatico, com diminuicdo progressiva das
catecolaminas circulantes, potencializando, com isto, a atividade nervosa parassimpatica e,
consequentemente, causando diminuicao da pressdo arterial. A estimulacdo dos receptores alfa
um adrenérgicos no endotélio vascular provoca vasoconstri¢do, sendo esta uma explicacao pela
qual ocorre hipertensédo arterial inicial transitéria. Sendo assim, o efeito hipotensor é causado
pela acdo simpaticolitica no SNC, e o efeito hipertensor decorre, principalmente, pela a¢éo do
farmaco sobre os receptores alfa dois pds-sinapticos e também sobre os receptores alfa um.
Pode ser visto ainda bloqueios atrioventriculares de primeiro, segundo e até de terceiro grau
(BAGATINI et al., 2002; FANTONI, CORTOPASSI, 2010; TALKE et al., 2000).

Os agonistas alfa dois adrenérgicos ainda causam hiperglicemia pela inibicdo da
secrecdo de insulina mediada pela estimulacdo dos adrenoreceptores alfa dois, aumento da
diurese, depressdo respiratdria, ataxia, glicosuria, aumento da tonicidade uterina e a diminuicao
do hematdcrito por vasodilatacdo esplénica (BAGATINI et al., 2002; FANTONI,
CORTOPASSI, 2010).

Assim como os outros farmacos agonistas alfa dois adrenérgicos, a dexmedetomidina
€ um composto de estrutura imidazolinica. Trata-se do enantidmero farmacologicamente ativo
da medetomidina, separado da forma racémica da L-medetomidina, isdmero pouco ativo.
Apresenta meia vida de distribuicdo rapida, cerca de seis minutos, e tempo de eliminacdo de
duas horas em animais domésticos (BACCHIEGA, SIMAS, 2008; VILELA, NASCIMENTO,
2003; VILELA et al., 2003). E metabolizada no figado e eliminada principalmente pelos rins
(VILLELA, NASCIMENTO JR, 2003).

A dexmedetomidina é o agente de desenvolvimento e comercializagdo mais recente na
classe dos agonistas alfa dois adrenérgicos, fornecendo uma “sedacéo consciente” unica (os
pacientes parecem adormecidos, mas sdo facilmente despertaveis), e analgesia, sem depressdo
respiratoria (AFONSO; REIS, 2012). Por possuir uma alta seletividade para os receptores alfa
dois em relacdo aos receptores alfa um na proporgédo de 1620:1, em doses equipotentes, a
dexmedetomidina promove sedacgdo, analgesia e relaxamento muscular dose-dependente
(BAGATINI et al., 2002; FANTONI, CORTOPASSI, 2010; GRIMM et al., 2017).

Ap0s administracdo de dexmedetomidina junto ao midazolam intranasal em pombos,
Hornak et al. (2015) observaram sedacdo intensa, no entanto relataram que a principal
vantagem de associar a dexmedetomidina ao protocolo de anestesia deve-se a possibilidade de
reverter o grau de sedacdo promovido pelo fArmaco com o atipamezole.

Os efeitos sinérgicos de midazolam e dexmedetomidina pela via intranasal foram

avaliados por Hornak et al. (2015) em pombos, sendo constatado um bom potencial para
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proporcionar imobilizacdo a curto prazo em aves submetidas & investigagdo clinica e/ou
diagnostica. No entanto, em repteis, a associacdo de dexmedetomidina e midazolam via
intranasal ndo produziu sedacéo eficaz em um estudo feito com espécies de queldnios (EMERY
etal., 2014).

Poucos estudos foram realizados avaliando os efeitos histopatoldgicos de farmacos
sobre o0 epitélio nasal. Ozbay et al. (2015) demostraram que a administragdo do midazolam pela
via intranasal em ratos causou lesdes como perda de células caliciformes e inflamacdo no
epitélio respiratorio. Soares (2018) observou lesdes agudas e crénicas no epitélio nasal com o
uso intranasal da cetamina (20 mg/kg) e midazolam (1 mg/kg) em galinhas domésticas (Gallus
gallus domesticus). Ja Queiroz (2015), observou lesdes de carater reversivel no epitélio nasal
com o uso de midazolam (2 mg/kg) ou nalbufina (1 mg/kg) intranasal na mesma espécie.

Devido a auséncia de dados que comprovem sedacdo promovida pela
dexmedetomidina associada ou ndo ao midazolam via intranasal e lesdes histopatoldgicas no
epitélio nasal de galinhas domésticas (Gallus gallus domesticus), estima-se argumentar a
implantacdo destes protocolos nesses animais, tendo em vista a hipdtese destes farmacos
promoverem sedacdo sem causar lesdes significativas no epitélio nasal. Os dados obtidos nesta

pesquisa poderao servir de base para estudos do protocolo utilizado em outras espécies de aves.
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Dexmedetomidina e midazolam intranasal em galinhas domésticas: efeitos clinicos

e histopatologicos

Intranasal dexmedetomidine and midazolam in domestics chickens: clinical and

histophatological effects

RESUMO

Visando avaliar os efeitos clinicos e histopatoldgicos da dexmedetomidina e do midazolam,
associados (MDEX — midazolam 0,5 mg/kg + dexmedetomidina 40 wkg) ou ndo (DEX —
dexmedetomidina 80 p/kg e MID — midazolam 1 mg/kg), 36 galinhas domésticas higidas
receberam esses farmacos intranasal e foram submetidas a avaliacdo clinica dos seguintes
parametros: frequéncias respiratoria (f) e cardiaca (FC), pressdo arterial média, temperatura
cloacal e grau sedativo. Realizou-se esta avaliacdo antes da administracdo dos farmacos, apos
cinco minutos (M5) e a cada 15 minutos até completar 65 minutos (M65); ap0s este tempo a
avaliacdo foi realizada a cada 30 minutos até recuperacdo da sedacdo. Por meio de sorteio, 0s
animais foram eutanasiados com 24 ou 168 horas pds administracdo dos farmacos e foram
avaliadas as alteracGes histopatoldgicas no epitélio nasal. Os resultados obtidos foram
submetidos a testes estatisticos para dados assimétricos. Notou-se no grupo DEX, no M5,
taquipnéia em relacdo aos demais grupos e FC superior ao grupo MID. Pode-se observar em
todos os grupos e momentos reducdo da FC, porém dentro dos valores de referéncia, e
manutencdo da pressdo arterial. A temperatura cloacal diminuiu no decorrer do tempo nos
grupos DEX e MDEX. Os animais do grupo MID néo apresentaram sedag&o. No grupo MDEX
observou-se sedacdo adequada e minimos efeitos cardiovasculares. As lesdes epiteliais foram
observadas em todos os grupos e variaram de leve a intensa ap6s 24h e ausente a leve ap6s 168h
da administracdo. Essas lesGes histopatolégicas precisam ser melhor investigadas.

Palavras-chave: Epitélio nasal. Sedagdo de aves. Sedacao intranasal.

ABSTRACT

In order to evaluate the clinical and histopathological effects of dexmedetomidine and
midazolam, associated (MDEX - midazolam 0.5 mg/kg + dexmedetomidine 40 p/kg) or not
(DEX - dexmedetomidine 80 p/kg and MID - midazolam 1 mg/kg), 36 healthy domestic
chickens received these drugs intranasally and underwent clinical evaluation of the following
parameters: respiratory (f) and heart (HR) rates, media blood pressure media, cloacal
temperature and sedative rate. Clinical evaluation was carried out before administration of
drugs, after five minutes (M5) and every 15 minutes until completing 65 minutes (M65); after
this time, evaluation was performed every 30 minutes until sedation recovery. Following a
draw, birds were euthanized 24 or 168 hours after administration of drugs and histopathological
changes in the nasal epithelium were evaluated. Results obtained were subjected to statistical
tests for asymmetric data. It was noted in the DEX group, in the M5, tachypnea in relation to
the other groups and HR higher than the MID group. It is possible to observe a reduction in HR
in all groups and moments, but within the reference values, and maintenance of blood pressure.
The cloacal temperature decreased over time in the DEX and MDEX groups. The animals in
the MID group did not present sedation. In the MDEX group, adequate sedation and minimal
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cardiovascular effects were observed. Epithelial lesions were observed in all groups and varied
from mild to severe after 24 hours and absent to mild after 168 hours of administration. These
histopathological lesions need to be further investigated.

Key words: Nasal epithelium. Bird sedation. Intranasal sedation.

INTRODUCAO

As aves, devido ao seu comportamento, rotineiramente precisam de sedacdo durante
procedimentos médicos de menor ou maior complexidade, diferente de outras espécies
domeésticas (WHITE & TABOADA, 2019).

Como alternativa as inje¢bes convencionais intramusculares ou subcutaneas, a via
intranasal tem se demonstrado uma boa opg¢éo, pois € uma técnica ndo invasiva, além de
proporcionar pouco estresse a ave devido a rapida contencdo e pouca manipulacdo, sendo
indicada para procedimentos de diagnostico que exijam uma imobilizacdo em curto prazo
(VESAL & ZARE, 2006; BEIER et al., 2013).

Os agonistas alfa dois adrenérgicos séo utilizados nas aves para promover sedacao e
analgesia, porém ndo sdo recomendados como agentes unicos podendo causar recuperacoes
prolongadas (POLLOCK et al., 2001, MOGHADAM et al., 2009). Os benzodiazepinicos, como
0 midazolam, causam excelente relaxamento muscular, tém efeitos ansioliticos e sedativos e
sd0 uma boa opcéo para administracdo via intranasal em aves (POLLOCK et al., 2001, VESAL
& ZARE, 2006, MOGHADAM et al., 2009).

N&o héa estudos que comprovem leses no epitélio nasal de aves promovidas pela
dexmedetomidina, associada ou ndo ao midazolam, via intranasal. No entanto Ozbay et al.
(2015) observaram que o midazolam intranasal em ratos promoveu lesdes minimas no epitélio
nasal e Soares (dados ndo publicados) observou lesdes leves a moderadas com 24 e 144 horas
apos a administracdo de cetamina e midazolam intranasal, em galinhas domésticas.

Devido a pequena quantidade de estudos avaliando alteragdes teciduais dos farmacos
administrados por vias trans-mucosas, objetivou-se avaliar os efeitos clinicos e histopatoldgicos
da dexmedetomidina e do midazolam associados ou ndo, administrados via intranasal, em
galinhas domeésticas (Gallus gallus domesticus). Com os resultados deste estudo poderemos
argumentar a implantagéo da administracéo intranasal da dexmedetomidina e do midazolam em
aves, tendo em vista a hipdtese destes farmacos nao promoverem lesdo epitelial e subsidiar a

utilizacdo deste protocolo sedativo em galinhas domésticas (Gallus gallus domesticus).
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MATERIAL E METODOS

Estudo aprovado pela Comiss&o de Etica no Uso de Animais (CEUA) da Universidade
Federal da Paraiba, sob protocolo n° 1133020519.

Realizou-se a parte experimental deste estudo no Centro de Ciéncias Agréarias da
Universidade Federal da Paraiba — Campus Il/Areia- PB. Trinta e seis galinhas domésticas
(Gallus gallus domesticus) adultas, consideradas higidas por meio de exame clinico e
hemograma, foram alocadas em gaiolas, em ambiente com iluminacdo natural, trés dias antes
do inicio das atividades e receberam racdo balanceada duas vezes ao dia e agua ad libitum. As
aves foram submetidas a jejum sélido e hidrico de seis horas antes da aplicacdo do(s)
farmaco(s).

Os animais foram distribuidos aleatoriamente por meio de sorteio em trés grupos de
igual nimero: DEX — dexmedetomidina 80 pg/kg, MID — midazolam 1 mg/kg e MDEX —
midazolam 0,5 mg/kg + dexmedetomidina 40 pg/kg.

A dexmedetomidina (Dexdomitor®, Cloridrato de Dexmedetomidina, Zoetis, Brasil)
foi administrada na narina direita e 0 midazolam (Dormire®, Cloridrato de Midazolam,
Cristalia, Brasil) na narina esquerda dos animais de seus respectivos grupos, ambos com auxilio
de uma seringa e a parte plastica de um cateter 24G (Figura 1). Apdés administracdo do(s)
farmaco(s), os animais permaneceram com a cabeca levemente erguida por 20 segundos para

assegurar completa absorcéo.

Figura 1. Administra¢o intranasal da dexmedetomidina em galinha doméstica.

No momento basal (M0), imediatamente antes da administracdo do(s) farmaco(s), os

seguintes parametros foram aferidos: frequéncia respiratéria (f), frequéncia cardiaca (FC),
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pressao arterial média (PAM) e temperatura cloacal (TC), além da avaliagdo do grau de sedacéo.
Tal avaliacdo foi repetida apds a aplicacdo do(s) farmaco(s) nos seguintes tempos: 5 minutos
(M5), 20 minutos (M20), 35 minutos (M35), 50 minutos (M50), 65 minutos (M65), e
posteriormente a avaliacdo foi repetida a cada 30 minutos até que o animal estivesse em estacao
e executasse movimentos coordenados, sendo considerada recuperacao anestésica.

Um Unico avaliador foi designado para verificar o periodo de laténcia (tempo para a
ave adotar uma postura de decubito esternal e fechamento dos olhos) e o grau de sedacédo das
aves, uma vez que o avaliador ndo teve conhecimento do que foi administrado. A frequéncia
respiratoria (f) foi aferida por observacdo dos movimentos respiratorios durante um minuto, a
frequéncia cardiaca (FC) por auscultacdo com estetoscopio, a pressdo arterial média (PAM)
pelo método ndo invasivo doppler ultrassénico, sendo 0 manguito colocado no membro pélvico
do animal, respeitando 40% da circunferéncia do membro e a temperatura cloacal (TC) aferida
por meio de term6metro clinico digital inserido na cloaca das aves.

A sedacdo foi avaliada a partir da escala de Mans et al. (2012), adaptada para galinhas
domésticas (Gallus gallus domesticus) (Tabela 1), além da adicdo de escore 3 na variavel

posicao corporal (POCO) para os animais que adotaram decubito lateral.

Tabela 1: Escala para avaliacao dos efeitos sedativos de farmacos administrados pela via intranasal
em galinhas domésticas (Gallus gallus domesticus) adaptada de Mans et al. (2012).

Periodo de Comportamento 0 1 2
observagéo
Na gaiola Posicdo da Cabeca Na vertical Suspensa Cabega/bico
(POCA) descansando
no chéo
Olhos Abertos Parcialmente Completamente fechados
(OLHO) fechados
Posicao corporal Normal/Em estagéo Base ampla, Declbito
(POCO) descansando esternal
sobre 0s
jarretes
Resposta a Movimentos de Movimentos Sem resposta
estimulos visuais cabeca e olho e de olhos e
(REVIS) vocalizagdo cabecga
reduzidos
Respostas a Movimentos de Movimentos Sem resposta
estimulos sonoros cabeca e olho e de olhos e
(RESON) vocalizacéo cabega
reduzidos
Resposta a estimulo tatil Movimentos de Movimentos Sem resposta
(RETAT) cabeca e olho e de olhos e
vocalizagéo cabecga
reduzidos
Captura Vocalizagdo Normal/ Vocalizagdo Ausente
(VOCAL) Vocalizando reduzida
Comportamentos Tentando bicar Redug4o nas Ausente
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defensivos (CODEF) tentativas ouna
intensidade  de
bicar
Comportamento de fuga Voando ou Reducdo nas Ausente
(COFUG) movendo-se  para tentativas ouna
fugir da captura intensidade de
comportament
0 de escape
Facilidade na Afasta-se em Afasta-se em Auséncia de
captura resposta a abertura da resposta a tentativas de afastar-se e
(FCAPT) gaiola e ataca abertura  da de atacar
gaiola, mas
ndo tenta
atacar
Contencéo Vocalizacdo/ Normal/ vocalizagdo, Vocalizagdo, Auséncia de movimentos
Fisica Tentativa de escape movimentos forca e de cabega, pernas e asas
(VTESC) vigorosos e frequéncia de
repetitivos da movimentos de
cabeca, pernas e asas cabeca, perna e
asas reduzidos

Todos os animais deste estudo foram eutanasiados com a administragéo intramuscular
de cetamina (120 mg/kg) + xilazina (6 mg/kg), seguido do método complementar de
decapitacdo, conforme normas da Resolugdo N° 1000, de 11 de maio de 2012, do Conselho
Nacional de Medicina Veterinaria e Zootecnia para eutanasia de aves. Sorteou-se ainda o tempo
para eutanasia dos animais, sendo 24 e 168 horas ap6s administracao dos farmacos em estudo,
para avaliacdo das lesdes histopatologicas agudas e tardias no epitélio nasal. Os animais foram
distribuidos em seis grupos de igual numero da seguinte forma: seis do grupo DEX foram
eutanasiados ap6s 24 horas e seis ap6s 168 horas; seis do grupo MID ap0s 24 horas e seis apds
168 horas; e seis do grupo MDEX ap0s 24 horas e seis ap6s 168 horas da administracdo dos
farmacos.

Para avaliacdo das lesdes histopatoldgicas do epitélio nasal foram confeccionadas
laminas pelo método tradicional de inclusdo em parafina, de acordo com a técnica descrita por
Freitas Neto et al. (2003), a fim de se observar a presenca de reacdo inflamatéria pela
administracdo intranasal dos farmacos em estudo e se tais reacbes eram reversiveis ou nao.
Foram avaliados a presenca de edema (ED), a hiperplasia do epitélio respiratério (HER), o
exsudato (EX), a dilatacdo de vasos (DV), a inflamacéo do epitélio respiratdrio (IER), a perda
de cilios (PC) e a perda de células caliciformes (PCC), sendo os achados classificados como
ausente (0), leve (1), moderado (2) e acentuado (3) em corte cranial e caudal da cavidade nasal,

de acordo com a figura 2.



21

Figura 2. Locais de incisdo dos cortes cranial (A) e caudal (B) realizados em narina de galinhas
domésticas para avaliagdo histopatoldgica do epitélio nasal.

Todos os dados foram submetidos ao teste de normalidade Shapiro Wilk. Os
parametros clinicos (f, FC, PAM e TC) e escores sedativos (CODEF, COFUG, FCAPT, OLHO,
POCA, POCO, RESON, RETAT, REVIS, VOCAL e VTESC) foram submetidos ao teste de
Kruskal Wallis e de pos teste utilizou-se Bonferroni. Os dados histopatologicos (ED, EX, HE,
IER, PCC e PC) foram submetidos a ANOVA ndo paramétrica por Permutac&o, a partir da qual
aplicou-se o Teste de Kruskal Wallis para avaliar efeitos dos grupos, cujas medianas foram
comparadas pelo teste de Dunn. Para cortes utilizou-se o teste de Mann Whitney. Considerou-

se diferenca significativa quando p < 0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Este € o primeiro estudo que relata os efeitos clinicos e que descreve alteracdes
histopatologicas causadas na mucosa olfatéria da administracdo intranasal da dexmedetomidina
associada ou ndo ao midazolam, em galinhas domésticas (Gallus gallus domesticus).

Os animais do grupo tratado com dexmedetomidina isolada apresentaram aumento
consideravel da frequéncia respiratéri (f) a nos primeiros cinco minutos, porém sem diferenca
estatistica em relacdo ao basal (Tabela 2); os valores observados neste momento foram
significativamente maiores dos observados no grupo MID. Apos este momento, os valores da f
se mantiveram semelhantes, sem diferenca entre os grupos. Hornak et al. (2015) observaram
diminuigdo da f a partir dos 10 minutos apds administracdo de dexmedetomidina (80 pg/kg) +

midazolam (5 mg/kg) IN em pombos, essas altera¢cdes perduraram até 100 minutos. A auséncia
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de diferenca na f nas galinhas do grupo MDEX no decorrer do tempo pode estar relacionada as
menores doses utilizadas em nosso estudo.

Durante os primeiros minutos apds administracdo da dexmedetomidina isolada
observou-se palidez em 75% dos animais (n = 9), 0 mesmo também pode ser observado no
grupo MDEX em 41,6% dos animais (n = 5). A palidez observada (Figura 3) pode estar
relacionada a vasocontricdo periféria nos grupos DEX e MDEX, que pode ter sido mais
acentuada no grupo DEX ja que usou dose mais elevada e poderia ter causado a taquipnéia
compensatoria observada neste grupo, no M5. A vasoconstricdo periférica € maior nos
primeiros minutos apos a administracdo do farmaco e € dose-dependente (TALKE &
ANDERSON, 2018). A dexmedetomidina diminui o débito cardiaco, como consequéncia dos
efeitos pré-sinapticos dos agonistas alfa dois adrenérgicos (KELLIHAN et al., 2015) e age na
musculatura lisa do endotélio vascular promovendo vasoconstricdo e aumento da resisténcia
vascular periférica (PYPENDOP et al., 2011), diminuindo assim o fornecimento de oxigénio
aos tecidos. De forma compensatdria, as aves apresentariam uma taquipneia, no entanto mais

estudos precisam ser realizados para comprovar esta afirmacéo.

Figura 3. Galinha domésica do grupo dexmedetomidina (A — Antes da aplicacdo do farmaco; B — 5 minutos
ap6s administracdo do farmaco, apresentando palidez em crista, ao redor de olho e barbela).

Com relacdo a frequéncia cardiaca (FC) observou-se diferenca significativa entre os
grupos no MO, onde foi inferior no grupo MID, e M20, onde superior no grupo DEX. A partir
do M35 nédo houve diferenca entre os grupos (Tabela 2), provavelmente a manutencdo da FC
aconteceu por um mecanismo compensatério a diminuicdo do débito cardiaco promovido pela

dexmedetomidina (CONGDON et al., 2013). No decorrer do tempo também houve diferenga
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deste pard@metro em todos grupos, notando-se uma diminui¢do da FC até o M65 nos grupos
DEX e MDEX e até 0 M50 no grupo MID. Apesar da diminuicdo os valores das medianas
observados de FC permaneceram dentro do intervalo aceitavel para a espécie (180-340 bpm)
(CARPENTER & MARION, 2018). A diminuicio da FC nos grupos em que a
dexmedetomidina foi administrada pode ser explicada pela a ativacdo dos receptores pré-
sinapticos das terminagdes nervosas perifericas, provocando redugdo da exocitose da
noradrenalina e pelo efeito simpaticolitico sobre o sistema nervoso central (SNC) causado pelos
agonistas alfa dois adrenérgicos (BAGATINI et al., 2002) e no grupo MID deve estar
relacionada a depressao do sistema nervoso central, provocada pela potencializagéo da ligacéo
do GABA, um dos principais neurotransmissores inibitérios do SNC (MOGHADAM et al.,
2009).

Em pombos, constatou-se diminuicdo importante na FC ap0s cinco minutos da
administracdo de dexmedetomidina associada ao midazolam que perdurou até os 100 minutos,
diferindo dos resultados vistos em nosso estudo, essa diferenca pode ser justificada devido as
doses mais elevadas utilizadas no estudo de Hornak et al. (2015). Os autores utilizaram o dobro
da dose de dexemedetomidina e a dose do midazolam foi 10 vezes maior que a utilizada no
estudo em tela.

A pressao arterial média (Tabela 2) ndo variou estatisticamente no decorrer do tempo
em nenhum grupo, o que era esperado ja que a manutencdo da pressédo arterial € observada apos
a administracdo da dexmedetomidina pelo aumento da resisténcia vascular periférica e
diminuicdo do débito cardiaco.Tal acontecimento pode ter sido uma vantagem das doses
utilizadas neste estudo, pois os efeitos colaterais da dexmedetomidina séo dose-dependente
(CONGDON et al.,, 2013). Ndo ha dose deste farmaco pré-determinada para galinhas
domésticas, sugerindo que a sedacdo desencadeada sem alteracBes cardiovasculares
importantes esteja relacionada com a dose utilizada neste estudo.Quando comparados 0S
grupos, notou-se que os valores da PAM no grupo MID foram significativamente maiores dos
observados no grupo MDEX ap6s 50 minutos e no grupo DEX e MDEX apds 65 minutos. Essa
diferenca pode estar relacionada ao fato dos animais do grupo MID néo terem atingido um grau
sedativo tdo intenso quanto os animais dos demais grupos, que tiveram uma acentuada sedacao
que, segundo Biermann et al. (2012), esta associada a reducao do tonus simpatico, promovendo
uma diminuigao da presséo arterial maior nos grupos DEX e MDEX.

Nos grupos DEX e MDEX houve diminuicdo significativa da temperatura cloacal das
aves (Tabela 2). No grupo DEX pode-se observar diferenca no M95 em relacdo ao valor basal,

jano grupo MDEX a diminui¢do da TC ocorreu a partir do M50 até M125. Provavelmente, tal
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fato aconteceu devido ao acentuado grau sedativo que 0s animais destes grupos se encontravam
e diminuicdo da atividade musculoesquelética. Hornak et al. (2015) observaram alteracdes
termorregulatdrias, com valores que chegaram proximo ao valor minimo basal tanto no grupo
MID quanto no grupo MDEX. Apesar da diminuigdo deste parametro ndo foi observada
hipotermia nos animais do nosso estudo, contudo essa diminuicdo precisa ser levada em
consideracdo caso 0 protocolo sedativo seja usado como medicagdo pré-anestésica,

potencializando os efeitos de anestésicos gerais.
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Tabela 2: Medianas seguidas de valores minimos e méximos da frequéncia respiratéria (mpm),
frequéncia cardiaca (bpm), pressdo arterial média (mmHg) e temperatura cloacal (°C) de aves sedadas
com Dexmedetomidina (DEX), Midazolam (MID) e Dexmedetomidina + Midazolam (MDEX) pela via

intranasal.
MOMENTOS
(min)
GRUPOS MO M5 M20 M35 M50 M65 M95 M125 M155
DEX 20,5Aab 43ra 26Mb 21 5Ab  Jg5Aab 19 BAab 17 pAab  15AD 184ab
Min-Max 17-31 16-124  16-70 13-67  13-106 13-93 13-100 13-108 15-23
FR
MID 2042 18Ba 2142 21ha 225M 2] 5ha
Min-Max 17-34 15-45  15-47 14-85 14-45  16-76
MDEX 20,5%a 32ABa  pgAa g pAa 1@ 5Aa 1gAa 1542 1542 1672
Min-Max 16-93 15-129  15-112  15-115 13-125 13-117 13-100 14-100 16-26
DEX 25042 220A% 210,54 199AP 1974 20170 200A%  2p4Aab 258Aab
Min-Max 174- 165-240 180-238 148-227 186-226 165-224 151-273 188-248  198-378
130
FC
MID 227,582 20742 183 5B0  187A  195Ab 93 HAab
Min-Max 198- 182-226 156-236 176-238 172-228 165-250
276
MDEX 256482 203,540  200ABb 211 5AP  1895AP  202Ab 204,540  2ppAeb 2104
Min-Max 200- 120-226 176-233 179-230 140-220 188-240 182-272 178-250  202-218
323
DEX 109,54 89,5%2  g3Aa 79,5°2  g3ABa 80A2 Q915  gpha 10072
Min-Max 69- 65-123 62-128  48-148 64-153 56-128 60-127 64-123 80-120
152
PAM
MID 108,52 101,5%2 10272  116,5 105"  915Ba
Min-Max 79- 79-146  71-154  74-139  70-146 98-150
156
MDEX 118,52 100,5%@ 105" 77h2 8082 11442 9p,5%2  QggAa 10642
Min-Max 86- 60-184 66-160 55-128 58-124 57-154 63-123 62-150 88-124
163
DEX 41 2ha 40,8570 41,0548  40,7A8b  40,6Bab 40 558 40,3580 40,454  40,4A%®
Min-Max 40,7- 40,4- 40,5- 39,9- 39,5- 39,7-  49,7- 395-42,2  40-40,8
41,8 41,6 41,6 41,8 41,5 41,5 41,4
TC
MID 41 2Aa 4128 40,982 40,982 40,972 40,8
Min-Max 40,1- 40,5- 40,5- 40,5- 40,5-  40,3-
41,8 41,8 41,7 41,6 41,7 41,5
MDEX 41,37 40,95%8b 40, 7A%bc 40 4A%c 40 45Bbc 40, 15AP¢ 39,85AC  40Ac 39 G5Aebe
Min-Max 40,5- 40,3- 39,4- 39,5- 38,5- 38,1- 388-41 38,9-41,1 39,3-40
418 41,8 41,9 41,6 415 41,4

A seta indica o momento da aplicagdo do farmaco. Medianas seguidas de mesma letra minGscula nas linhas ndo diferem
entre si. Medianas seguidas de mesma letra maitscula nas colunas ndo diferem entre si.

Os animais do grupo MID né&o atingiram um adequado grau sedativo (Tabela 3), ndo
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havendo diferenca nos comportamentos avaliados no decorrer do tempo. Contrario a este

resultado, Hornak et al. (2015) observaram sedacdo moderada por 30 minutos apds

administracdo do midazolam intranasal em pombros e sedacédo leve por até 60 minutos. Esta

diferenca pode ser justificada pela dose utilizada por Hornak et al. (2015) em pombos ser cinco

vezes maior do que a utilizada nesse estudo. Versal & Zare (2006) também observaram sedagao

moderada em canarios com a administragdo do midazolam na mesma dose utilizada por Hornak

et al. (2015). Esses dados sugerem que pode-se utilizar doses maiores do midazolam IN em

galinhas domésticas, porém mais estudos sdo necessarios para instituir uma dose efetiva.

Tabela 3. Medianas seguidas de valores minimos e méaximos da avaliagdo dos efeitos sedativos de
Midazolam (MID) administrado pela via intranasal em galinhas domésticas.

MID
COMPORTAMENTO

Mo 8 M5 M20 M35 M50  M65
POCA 0? 0 0 0 0 0%
Min-max 0-0 0-1 0-2 0-2 0-2 0-2
OLHO 0° 0? 08 02 02 0
Min-max 0-0 0-2 0-2 0-2 0-2 0-2
POCO 0° 0° 0° 05 05 05
Min-max 0-2 0-2 0-2 0-2 0-2 0-2
REVIS 0° 0,52 0,52 05 0,52 0
Min-max 0-0 0-1 0-1 0-1 0-2 0-1
RESON 02 18 1 1 0,58 02
Min-max 0-2 0-1 0-2 0-2 1-2 0-2
RETAT 0 02 0,57 02 08 0
Min-max 0-0 0-2 0-2 0-2 0-2 0-2
VOCAL 0? 0,52 1 1 02 0
Min-max 0-2 0-2 0-2 0-2 0-2 0-2
CODEF 9 9 9 9 15 15
Min-max 0-2 0-2 0-2 0-2 0-2 0-2
CAFUG 02 28 2 18 18 02
Min-max 0-2 0-2 0-2 0-2 0-2 0-2
FCAPT 18 9 9 9 1 18
Min-max 1-2 1-2 1-2  1-2 1-2 1-2
VTESC 02 02 02 02 02 0
Min-max 0-0 0-1 0-1 0-1 0-1 0-1
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A seta indica 0 momento da aplicacdo do farmaco. Medianas seguidas de mesma letra mintscula nas linhas ndo
diferem entre si. POCA: Posicdo da cabeca; OLHO: Olhos; POCO: Posi¢do corporal; REVIS: Resposta a
estimulos visuais; RESON: Respostas a estimulos sonoros; RETAT: Resposta a estimulo tatil; VOCAL:
Vocalizagdo; CODEF: Comportamentos defensivos; COFUG: Comportamento de fuga; FCAPT: Facilidade na
captura; VTESC: Vocalizacdo/ tentativa de escape.

No grupo DEX as galinhas ficaram em grau de sedacéo intensa (Tabela 4). Apds cinco
minutos da aplicacdo do farmaco (M5), houve mudancas significativas no comportamento das
aves com relacdo ao momento basal, como olhos parcialmente ou totalmente fechados (OLHO),
auséncia de resposta a estimulos visuais (REVIS), sonoros (RESON) e estimulos tateis
(RETAT), auséncia de vocalizagdo (VOCAL), auséncia de fuga (COFUG), ndo houve
tentativas de afastar-se e de atacar no momento da captura (FCAPT) e auséncia de movimentos
de cabeca, pernas e asas (VTESC). O tempo de laténcia (tempo para a ave adotar uma postura
de decubito esternal e fechamento dos olhos) foi em média de 14,5 + 7,4 minutos. Dessa forma,
observou-se em M20 mudanca significativa na postura corporal dos animais (POCO), bem
como a cabeca descansando no piso da gaiola (POCA); 75% dos animais do grupo DEX (N =
9) adotaram a posicao de decubito lateral com o tempo médio de 21,2 + 13,9 minutos.

As aves permaneceram em sedacdo intensa até M95, apés isso, apresentaram mudanca
na postura como cabecga erguida, abertura dos olhos e estivessem em estacdo (Figura 4). Os
animais adotaram a posicéo de cabeca erguida com 102,5 £ 18,9 minutos e em estagdo com 101
+ 18,9 minutos. A recuperacdo da sedacdo, momento em que a ave apresentou movimentos
coordenados e interesse pela comida, foi vista no M125 em 58,4% dos animais (N = 7) e em
41,6% (N = 5) ap6s M155.
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Tabela 4. Medianas seguidas de valores minimos e maximos da avaliacdo dos efeitos sedativos de
Dexmedetomidina (DEX) administrada pela via intranasal em galinhas domésticas.

DEX
MOMENTOS
(min)
4
COMPORTAMENTO  MQ M5 ~ M20 M35 M50 M65 M95 MI125  M155
POCA 0z 0% ob b ob 1,50 12 ¢ 0%
Min-Méx 0_0 0-1 0-2 1-2 1-2 1-2 0-2 o0-1 00
OLHO 02 1,50 obe ob b ob ob 02 0%
Min-Max 0-0 1-2  1-2 2-2 2-2 2-2 1-2 o0-2 00
POCO 02 12 2.5b 3b 3b ob ob 02 02
Min-Max 0-2 0-2 1-3 2-3 1-3 2-3 0-3 o0-2 00
REVIS 0 15 20 ob obd obd  pbed 1¢ 0,8
Min-Max 0-0 1-2 2-2 2-2 1-2 1-2 1-2 1-2 Ol
RESON 02 obe ob b ob ob obe 1be 0%
Min-Max 0-2 1-2 1-2 1-2 1-2 1-2 1-2 1-2 01
RETAT 0 e v p b b g ge 0%
Min-Max 0-0 1-2 1-2 1-2 1-2 1-2 1-2 o0-1 01
VOCAL 02 ob ob ob ob ob 1b b 1P
Min-Méx 0-0 1-2 2-2 2-2 2-2 1-2 1-2 o0-2 12
CODEF 2 2 2 2 2 2 n 2 2
Min-Max 0-2 0-2 2-2 2-2 2-2 2-2 2- 2-2 22
2
COFUG 00 R N (R 2 2
Min-Max 0-2 1-2 2-2 2-2 2-2 2-2 2- 0-2 22
2
FCAPT 12 bbb b b g 2 2
Min-Max 1-2 2-2 2-2 2-2 2-2 2-2 2- 1-2 22
2
VTESC 0 fbed gpd b b o geed g 1
Min-Max 0-0 1-2 1-2 1-2 1-2 1-2 1-2 o0-1 01

A seta indica 0 momento da aplicacdo do farmaco. Medianas seguidas de mesma letra minGscula nas linhas nao
diferem entre si. POCA: Posicao da cabeca; OLHO: Olhos; POCO: Posicéo corporal; REVIS: Resposta a estimulos
visuais; RESON: Respostas a estimulos sonoros; RETAT: Resposta a estimulo tatil; VOCAL: Vocalizacéo;
CODEF: Comportamentos defensivos; COFUG: Comportamento de fuga; FCAPT: Facilidade na capturg;
VTESC: Vocalizagdo/ tentativa de escape.
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Figura 4. Administracdo da dexmedetomidina (80 pg/kg) intranasal em galinha doméstica apés cinco minutos (A)
e 20 minutos (B) mostrando sedacdo e 125 minutos (C) apds administracdo, mostrando recuperagdo do grau
sedativo.

Os animais do grupo MDEX ficaram em sedacdo moderada a intensa, observou-se
alteraces significativas no M5 com relagdo ao momento basal das variaveis OLHO, REVIS,
RESON, RETAT, VOCAL, COFUG, FCAPT e VTESC (Tabela 5). O periodo de laténcia foi
menor em comparagdo com o grupo DEX, cuja média foi de 8 + 7,3 minutos. A partir de M20
foi possivel detectar alteracdo na posicdo da cabeca dos animais (POCA), porém com diferenca
significativa apenas a partir de M35. A maioria das aves, 83,4% (N = 10), adquiriram posi¢do
de decubito lateral com o tempo médio de 22 + 15,1 minutos, semelhante ao grupo DEX. As
variaveis de sedacdo comecaram a se aproximar do valor basal a partir de M95. As aves
adquiriram posicdo de cabeca erguida em media com 96 * 18,5 minutos e em estacdo com 92
+ 17,8 minutos, tempos menores dos observados no grupo DEX. Aos 125 minutos, 83,4% dos
animais (N = 10) se recuperaram da sedacao, enquanto que 16,6% (N = 2) se recuperaram 155
minutos apo6s administracdo dos farmacos.

Quanto a comparagao entre 0s grupos, a partir do M5 os escores de sedagédo do grupo
DEX e MDEX apresentaram aumento significativo comparados ao grupo MID que perdurou
até o M65, ou seja, 0s animais que receberam a dexmedetomidina isolada ou associada ao
midazolam sedaram muito mais comparados aos que receberam apenas o midazolam, este
altimo, por sua vez ndo produziu sedacéo efetiva. O baixo potencial sedativo do midazolan em
nosso estudo pode estar relacionado a dose utilizada, pois aves que receberam o midazolam em
doses mais elevadas apresentaram sedagédo adequada pela via intranasal (HORNAK et al., 2015;
VERSAL & ZARE, 2006).

A partir do M95 observou-se diferenca do escore de sedacdo entre os grupos DEX e
MDEX para os comportamentos OLHO, RETAT e REVIS, sendo que as aves do grupo DEX
estavam mais sedadas, fato que pode ser justificado pois as doses da dexmedetomidina e do
midazolam associados foram menores do que quando estes foram utilizados isolados, este

resultado indica que o potencial de seda¢do da dexmedetomidina e do midazolam em galinhas
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domeésticas é dose dependente. A partir do M125, os valores observados nesses dois grupos

foram significativamente iguais.

Tabela 5. Medianas seguidas de valores minimos e méaximos da avaliagdo dos efeitos sedativos de
Dexmedetomidina associada ao Midazolam (MDEX) administrados pela via intranasal em galinhas
domeésticas.

MDEX
MOMENTOS
(min)
!

COMPORTAMENTO MO M5 M20 M35 M50 M65 M95 M125 M155
POCA 0ec Qabe 18 1,55 ob ob gebe o Qabe
Min-max 0-0 0-2 0-2 0-2 0-2 0-2 0-2 0-0 0-0
OLHO 02 ob b ob ob ob 1be 0% Qabe
Min-méx 0-0 1-2 0-2 0-2 0-2 0-2 0-2 o0-1 0-0
POCO 02 1,5% obc 3b 3b 3b 1,52 02 02
Min-max 0-2 0-3 1-3 2-3 2-3 2-3 0-3 0-2 0-0
REVIS 02 obed 2 2 2 obe 1bd 1d 1bed
Min-max 0-0 1-2 1-2  1-2 1-2 1-2 1-2 o0-2 1-1
RESON 0? obe obe ob obe obe 1¢ 1¢ 0,5%
Min-max 0-0 1-2 1-2  2-2 1-2 1-2 1-2 o0-2 0-1
RETAT 0 1 2 2 ¢ o qd  05®
Min-max 0-0 0-2 1-2 1-2 1-2 1-2 0-1 o0-1 0-1
VOCAL 0ee gbe b 2 g gERe e 0,5%
Min-max 0-0 0-2 2-2 2-2 2-2 0-2 0-2 o0-2 0-1
CODEF 02 9% 9% 9% 9% 02 02 02 2
Min-max 0-2 2-2  2-2  2-2 2-2 2-2 2-2 2-2 272
COFUG 00 7 2 p g 2!
Min-max 0-2 1-2 2-2  2-2 2-2 2-2 2-2 0-2 2-2
FCAPT 12 ob ob 2b ob ob ob ob 20
Min-max 1-2 2-2  2-2  2-2 22 2-2 2-2 1-2 2-2
VTESC o P - s gmd  qpa g 05
Min-max 0-0 0-2 0-2 0-2 1-2 1-2 0-2 o0-1 271

A seta indica 0 momento da aplicacéo do farmaco. Medianas seguidas de mesma letra minuscula nas linhas néo diferem
entre si. POCA: Posicdo da cabeca; OLHO: Olhos; POCO: Posicdo corporal; REVIS: Resposta a estimulos visuais;
RESON: Respostas a estimulos sonoros; RETAT: Resposta a estimulo tatil; VOCAL: Vocalizacdo; CODEF:
Comportamentos defensivos; COFUG: Comportamento de fuga; FCAPT: Facilidade na captura; VTESC: Vocalizagao/
tentativa de escape.
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Na avaliacdo histopatoldgica (Figura 5) observou-se, no corte cranial, do grupo
DEX24h uma HER (hiperplasia do epitélio respiratdrio) leve, com EX (exsudato) e PC (perda
de cilios) leves a moderados, ja no corte caudal notou-se moderada HER, DV (dilatacdo de
vasos) e IER (inflamacéo do epitélio respiratorio). Nos animais deste mesmo grupo que foram
eutanasiados apds 168 horas observou-se uma diminuicdo nos escores anteriores, sendo
registrado apenas HER leve no corte cranial e uma leve DV e IER no corte caudal. No corte
cranial do grupo MDEX24h registrou-se EX e DV leves e no corte caudal uma HER leve a
moderada, além de auséncia a leve DV e IER moderada. Nos grupo MID, apds 24h da
administracdo, notou-se PC intensa no corte cranial; ja no corte caudal uma HER leve a
moderada, ausencia a leve DV e IER moderada a intensa. Passadas 168 horas da administracéo,
nos grupos MDEX e MID, notou-se uma diminuicdo dos achados, porém com uma leve
presenca de ED (edema).

Os Unicos dados que apresentaram diferenca significativa entre os grupos foram a HER
e perda de células caliciformes (PCC) (Tabela 6) . No corte cranial da cavidade nasal, o grupo
DEX24h obteve maior HER (leve) comparado ao grupos MDEX24h, MDEX168h, MID24h e
MID168h (auséncia de HER), ja no corte caudal o grupo DEX24h apresentou maior HER
(moderada) comparado ao grupo DEX168H (auséncia de HER). Além disso notou-se
significativa hiperplasia do epitélio respiratério (leve a moderada) nos cortes caudais dos grupos
DEX24h, MDEX168h, MID24 e MID168h comparados aos cortes craniais (auséncia de HER)
destes mesmos grupos. Observou-se ainda que houve PCC maior no corte caudal (ausencia a
leve), comparando com o corte cranial do grupo MID168h (auséncia).

N&o foi observada diferenca entre narina esquerda e direita dentro de cada grupo,
sugerindo que houve passagem dos farmacos de um lado para o outro, provavelmente devido a
coana, fenda presente no palato que pode promover a comunicacao entre os lados direito e
esquerdo da cavidade nasal (KANG et al., 2013).

Ndo h& trabalhos que avaliem as alteragcBes histopatoldgicas da administragdo
intranasal ou por outra via transmucosa da dexmedetomidina associada ou ndo ao midazolam
em aves. No entanto, Ozbay et al. (2015) avaliaram a administracdo intranasal do midazolam
(200 ng/kg) em ratos e concluiram que apesar do mesmo induzir inflamacéo e perda de células
caliciformes seu uso ndo seria contraindicado. J& Hanci et al. (2015), avaliaram os efeitos
histopatoldgicos da dexmedetomidina (100 pg/kg) retal em ratos e observaram danos
moderados a mucosa, ndo recomendando 0 uso.

Neste estudo, apenas os animais do grupo MID apresentaram lesdes intensas no
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epitélio respiratério (PC e IER) com 24h e 168h ap6s administracdo do farmaco. Os animais
dos grupos DEX e MDEX apresentaram lesdes leves a moderadas ap0s 24h que se tornaram
leves a ausentes apds 168 horas de administracdo. Estas alteragdes podem estar associadas a
acidez dos farmacos em estudo, dexmedetomidina (pH 4,5 - 7) e midazolam (pH <4)
(VILLELA & NASCIMENTO JUNIOR, 2003; HASCHKE et al., 2010), contudo tais
resultados indicam que com o passar do tempo haja uma possivel diminuicdo das lesdes
decorrentes da administracdo dos farmacos via intranasal.

Soares (dados ndo publicados) avaliou alterac6es histopatoldgicas no epitélio nasal de
galinhas domésticas, ap6s a administracdo de cetamina e midazolam IN, notando alteragdes em
todas as mesmas variaveis ap0s 24 horas; lesbes moderadas a acentuadas nas variaveis HER,
ED, EX, IER e PC e lesdes leves e moderadas nas variaveis DV e PCC apds 72 horas; essas
alteracdes perduraram por até 144 horas apds a administracdo dos farmaco, provavelmente

devido ao pH mais acido da cetamina presente na associacao.
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Tabela 6. Avaliacdo histopatoldgica da cavidade nasal (cortes cranial e caudal) de galinhas sedadas
com dexmedetomidina (DEX) administrada na narina direita (D), dexmedetomidina e midazolam
(MDEX) administrados nas narinas direita (D) e esquerda (E) respectivamente e midazolam (MID)
administrado na narina esquerda (E), eutanasiadas (T.E.) ap6s 24 ou 168 horas da administracdo dos
farmacos. Dados expressos como mediana seguida de valor minimo e maximo.

ED HER EX DV IER PC PCC

Grupo T.E. Corte D E D E D E D E D E D E D E
DEX 24h  Cranial 0 0 1 1 0 05 1 1 0 0 15 15 0 0
o1 01 02 02 03 03 02 03 02 02 03 03 02 0-2

24h  Caudal 0 0 2 25 O 0 25 2 2 2 0 0 0 0

03 03 13 13 00 OO0 03 03 03 03 03 03 00 0-0

168h  Cranial 0 0 05 0 05 05 O 0 0 0 0 0 0 0

o0 01 01 01 01 11 02 02 01 01 00 00 00 0-0

168h  Caudal 0 0 0 0 0 0 1 1 1 1 0 0 0 0

o1 01 02 02 01 01 02 02 02 02 01 01 00 0-0

MDEX 24h  Cranial 0 0 0 0 1 0 1 1 0 0 0 0 0 0
o1 01 03 03 01 01 02 01 03 03 02 02 00 0-0

24h  Caudal 0 0 15 O 0 0 05 05 2 2 0 0 0 0

02 02 03 02 01 01 02 02 13 03 01 03 00 00

168h  Cranial 0 0 0 0 1 05 0505 0 05 O 0 0 0

02 02 00 00 01 01 0-20-2 01 02 02 02 00 0-0

168h  Caudal 1 1 0 0 05 O 2 1 2 15 0 0 0 0

o1 01 03 03 01 01 13 1-2 13 13 02 02 02 01

MID 24h  Cranial 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 3 3 0 0
o0 00 00 0O o01 00 01 01 01 01 03 03 00 00

24h  Caudal 0 0 15 15 O 0 05 05 25 15 O 0 0 0

o2 02 03 03 01 01 03 03 13 03 03 03 02 0-2

168h  Cranial 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 25 3 0 0

o0 o000 00 00 01 01 02 02 02 02 03 03 00 0-0

168h Caudal 05 0 15 15 O 0 2 1 25 25 0 05 O 0

02 02 03 03 00 00 13 1-2 13 13 03 03 02 01

ED =Edema, HER = Hiperplasia do Epitélio Respiratério, EX= Exsudato, DV = Dilatacéo de Vasos, IER = Inflamacédo do
Epitélio Respiratdrio, PC = Perda de Cilios e PCC = Perda de Células Caliciformes. 0 Ausente, 1 Leve, 2 Moderada, 3
Acentuada.
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Figura 5. Micrografias representativas das se¢des da narina de galinhas domésticas coradas com hematoxilina-
eosina. A — 20x: Hiperplasia do epitélio nasal direito de galinha do grupo DEX (seta vermelha). B — 10x:
Inflamacgdo (*) e hiperplasia (seta vermelha) do epitélio nasal esquerdo de galinha do grupo MID. C — 20x:
Inflamac&o (*) e perda moderada de cilios (+ vermelho) de narina esquerda de galinha do grupo MID. D — 10x;
Inflamagdo (*) e congestdo (+ amarelo) leve de narina direita de galinha do grupo MID. E — 20x: Infiltrado
inflamatorio (*) e congestdo (+ amarelo) na mucosa da narina esquerda de galinha do grupo MDEX. F — 20x:
Inflamagdo (*) e dilatacdo dos vasos (seta amarela) de narina direita de galinha do grupo MID.

\:‘._ 3 ‘- - .".,

CONCLUSOES

A administracdo intranasal da dexmedetomidina associada ou ndo ao midazolam, nas
doses utilizadas neste estudo, promoveu sedacéo eficaz em galinhas domésticas sem alteracdes
graves em parametros cardiovasculares e temperatura cloacal, entretanto a dexmedetomidina
isolada promoveu intensa taquipneia, enquanto que o midazolam intranasal, na dose utilizada,
ndo promoveu sedacdo adequada. Os protocolos em estudo promoveram alteragdes no epitélio
respiratério que diminuiram no decorrer do tempo, no entanto mais estudos precisam ser
realizados para comprovar o total desaparecimento de tais alteracdes, para assim poder se

recomendar o uso destes farmacos via intranasal com maior respaldo cientifico.

AGRADECIMENTOS
O presente trabalho foi realizado com apoio da Coordenacgéo de Aperfeicoamento de Pessoal
de Nivel Superior - Brasil (CAPES) — Numero de Processo 88887.470352/2019-00 e da
empresa Zoetis — Brasil.

CONFLITOS DE INTERESSES
Os autores declaram que ndo ha conflito de interesses.



35

CONTRIBUICOES DOS AUTORES
Todos os autores contribuiram igualmente para a concepcao e redacdo do manuscrito. Todos os

autores revisaram criticamente o manuscrito e aprovaram a verséo final.

REFERENCIAS

BAGATINI, A. et al. Dexmedetomidina: Farmacologia e Uso Clinico. Revista Brasileira de
Anestesiologia, v. 52, n. 5 p. 606-617, 2002. Disponivel em <
https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-70942002000500012>
Acesso: fevereiro, 2021. doi: http://dx.doi.org/10.1590/S0034-70942002000500012

BEIER, S. L. et al. Efeitos anestésicos da administracdo intranasal ou intramuscular de cetamina

S+ e midazolam em pomba-rola (Streptotelia sp.). Pesquisa Veterinaria Brasileira, v. 33, n.
4, p. 517-22, 2013. Disponivel em <https://www.scielo.br/scielo.php?pid=S0100-
736X2013000400016&script=sci_abstract&ting=pt>  Acesso: fevereiro, 2021. doi:
http://dx.doi.org/10.1590/S0100-736X2013000400016.

BIERMANN, K. et al. Sedative, cardiovascular, haematologic and biochemical effects of four

different drug combinations administered intramuscularly in cats. Veterinary Anaesthesia and
Analgesia, V. 39, p. 137-150, 2012. Disponivel em
<https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1467298716303841> Acesso:
fevereiro, 2021. doi: https://doi.org/10.1111/].1467-2995.2011.00699.x.

CARPENTER, J. W.; MARION, C. J. Exotic Animal Formulary, 5ed. St. Louis, Missouri:

Elsevier Saunders, 2018.

CONGDON, J. M. et al. Cardiovascular, respiratory, electrolyte and acid—base balance during
continuous dexmedetomidine infusion in anesthetized dogs. Veterinary Anaesthesia and
Analgesia, 2013, 40, 464-471. Disponivel em
<https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1467298716304354> Acesso:
fevereiro, 2021. doi: https://doi.org/10.1111/vaa.12036.

Conselho Federal de Medicina Veterinaria (CFMV). Guia Brasileiro de Boas Praticas em

Eutanasia em Animais — Conceitos e Procedimentos Recomendados. Brasilia: Josemar
Aragdo/ASCOM/CFMV, 2012. 62p. Disponivel em: <https://www.gov.br/agricultura/pt-
br/assuntos/producao-animal/arquivos-publicacoes-bem-estar-animal/guia-brasileiro-de-boas-
praticas-para-a-eutanasia-em-animais.pdf> Acesso: fevereiro, 2021.

EMERY, Lee et al. Sedative effects of intranasal midazolam and dexmedetomidine in 2

especies of tortoises (Chelonoidis carbonaria and Geochelone platynota). Journal of Exotic


https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-70942002000500012
https://www.scielo.br/scielo.php?pid=S0100-736X2013000400016&script=sci_abstract&tlng=pt
https://www.scielo.br/scielo.php?pid=S0100-736X2013000400016&script=sci_abstract&tlng=pt
http://dx.doi.org/10.1590/S0100-736X2013000400016
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1467298716303841
https://doi.org/10.1111/j.1467-2995.2011.00699.x
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1467298716304354
https://doi.org/10.1111/vaa.12036

36

Pet Medicine, v. 23, n. 4, p. 380-383, 2014. Disponivel em
<https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1557506314001530> Acesso:
fevereiro, 2021. doi: https://doi.org/10.1053/j.jepm.2014.07.015.

FREITAS-NETO, A. G. et al. A. Manual de técnicas para histologia normal e patoldgica.
2. ed. Séo Paulo: Manole, 2003. 239p.

HANCI, V. et al. Dexmedetomidina retal em ratos: avaliagéo dos efeitos sedativos e sobre a

mucosa. Revista Brasileira de Anestesiologia, 65 (1), p. 1-6, 2015. Disponivel em
<https://www.scielo.br/scielo.php?pid=S0034-
70942015000100001&script=sci_arttext&ting=pt>  Acesso:  fevereiro, 2021. doi:
https://doi.org/10.1016/].bjane.2013.09.005.

HASCHKE, M. et al. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of nasally delivered

midazolam. British journal of clinical pharmacology, v. 69, n. 6, p. 607-616, 2010.
Disponivel em <https://bpspubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/j.1365-
2125.2010.03611.x> Acesso: fevereiro, 2021. doi: https://doi.org/10.1111/j.1365-
2125.2010.03611.x.

HORNAK, S. et al. A preliminary trial of the sedation induced by intranasal administration of

midazolam alone or in combination with dexmedetomidine and reversal by atipamezole for a
short-term immobilization in pigeons. Veterinary anaesthesia and analgesia, v. 42, n. 2, p.
192-196, 2015. Disponivel em
<https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1467298716300927> Acesso:
fevereiro, 2021. doi: https://doi.org/10.1111/vaa.12187.

KAMILOGLU, A. et al. Comparison of intraosseous and intramuscular drug administration for

induction of anaesthesia in domestic pigeons. Research in Veterinary Science, v. 85, n. 1, p.
171-175, 2008. Disponivel em <
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0034528807002202> Acesso:
fevereiro, 2021. doi: https://doi.org/10.1016/].rvsc.2007.09.002

KANG, H. et al. Characteristics of Nasal-Associated Lymphoid Tissue (NALT) and Nasal
Absorption Capacity in Chicken. PLoS ONE, v. 8, n. 12, 2013. Disponivel em
<https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0084097> Acesso:
fevereiro, 2021. doi: https://doi.org/10.1371/journal.pone.0084097.

KELLIHAN, H.B. et al. Sedative and echocardiographic effects of dexmedetomidine combined

with butorphanol in healthy dogs. Journal of Veterinary Cardiology, v. 17, p. 282 e 292,
2015. Disponivel em


https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1557506314001530
https://doi.org/10.1053/j.jepm.2014.07.015
https://www.scielo.br/scielo.php?pid=S0034-70942015000100001&script=sci_arttext&tlng=pt
https://www.scielo.br/scielo.php?pid=S0034-70942015000100001&script=sci_arttext&tlng=pt
https://doi.org/10.1016/j.bjane.2013.09.005
https://bpspubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/j.1365-2125.2010.03611.x
https://bpspubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/j.1365-2125.2010.03611.x
https://doi.org/10.1111/j.1365-2125.2010.03611.x
https://doi.org/10.1111/j.1365-2125.2010.03611.x
https://doi.org/10.1111/vaa.12187
https://doi.org/10.1016/j.rvsc.2007.09.002
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0084097

37

<https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1760273415000831> Acesso:
fevereiro, 2021. doi: https://doi.org/10.1016/].jvc.2015.08.008.
LACOSTE, L. et al. Intranasal midazolam in piglets: pharmacodynamics (0.2 vs 0.4 mg Kkg)

and pharmacokinetics (0.4 mg kg) with bioavailability determination. Laboratorial Animal,
V. 34, p. 29- 35, 2000. Disponivel em
<https://journals.sagepub.com/doi/abs/10.1258/002367700780578073> Acesso: fevereiro,
2021. doi: https://doi.org/10.1258/002367700780578073.

MANS, C. et al. Sedation and physiologic response to manual restraint after intranasal

administration of midazolam in Hispaniolan Amazon parrots (Amazona ventralis). Journal of
avian medicine and surgery, v. 26, n. 3, p. 130-139, 2012. Disponivel em <
https://bioone.org/journals/journal-of-avian-medicine-and-surgery/volume-26/issue-3/2011-
037R.1/Sedation-and-Physiologic-Response-to-Manual-Restraint-After-Intranasal-
Administration/10.1647/2011-037R.1.short> Acesso: fevereiro, 2021.
doi: https://doi.org/10.1647/2011-037R.1

MOGHADAM, A. Z. et al. Comparison of intranasal administration of diazepam, midazolam

and xylazine in Pigeons: clinical evaluation. Iranian Journal of Veterinary Science and

Technology, 1:19-26, 2009. Disponivel em
<https://ijvst.um.ac.ir/article/view/45439/article_25160.html?lang=en> Acesso: fevereiro,
2021. doi: 10.22067/veterinary.v1il1.2269.

OZBAY, I. et al. Cytotoxic effects of intranasal midazolam on nasal mucosal tissue. Journal
of Craniofacial Surgery, v. 26, n. 6, p. 2008-2012, 2015. Disponivel em
<https://journals.lww.com/jcraniofacialsurgery/Abstract/2015/09000/Cytotoxic_Effects_of In
tranasal_Midazolam_on_Nasal.52.aspx> Acesso: fevereiro, 2021. doi:
10.1097/SCS.0000000000001965.

PANDHARIPANDE, P. et al. Dexmedetomidine for sedation and perioperative
management of critically ill patients. In: Seminars in Anesthesia, Perioperative Medicine and
Pain. WB Saunders, 2006. p. 43-50. Disponivel em <
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0277032606000122> Acesso:
fevereiro, 2021. doi: https://doi.org/10.1053/].sane.2006.01.001.

PLUMB, D.C. Veterinary Drug Handbook. Sixth Edition Ames, IA: lowa State Publishing,
2008.

LACOSTE, L. et al. Intranasal midazolam in piglets: pharmacodynamics (0.2 vs 0.4 mg kg)

and pharmacokinetics (0.4 mg kg) with bioavailability determination. Laboratorial Animal,
V. 34, p. 29- 35, 2000. Disponivel em


https://doi.org/10.1016/j.jvc.2015.08.008
https://doi.org/10.1258%2F002367700780578073
https://doi.org/10.1647/2011-037R.1
https://www.hilarispublisher.com/veterinary-science-technology.html
https://www.hilarispublisher.com/veterinary-science-technology.html
https://doi.org/10.1053/j.sane.2006.01.001

38

<https://journals.sagepub.com/doi/abs/10.1258/002367700780578073> Acesso: fevereiro,
2021. doi: https://doi.org/10.1258/002367700780578073.
PANDHARIPANDE, P. et al. Dexmedetomidine for sedation and perioperative

management of critically ill patients. In: Seminars in Anesthesia, Perioperative Medicine and
Pain. WB Saunders, 2006. p. 43-50. Disponivel em <
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0277032606000122> Acesso:
fevereiro, 2021. doi: https://doi.org/10.1053/j.sane.2006.01.001

PYPENDOP, B. H. et al. Hemodynamic effects of dexmedetomidine in isoflurane-anesthetized

cats. Veterinary Anaesthesia and Analgesia, v. 38, p. 555-567, 2011. Disponivel em
<https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S146729871630681X> Acesso:
fevereiro, 2021. doi: https://doi.org/10.1111/].1467-2995.2011.00663.x

SOARES, M. K. F. Efeitos clinicos e histopatoldgicos da cetamina e midazolam intranasal em

galinhas domésticas. Trabalho de Conclusdo de Curso — Universidade Federal da Paraiba,
Brasil, 2018.

SHETA, S.A. et al. Intranasal dexmedetomidine vs midazolam for premedication in children
undergoing complete dental rehabilitation: a double-blinded randomized controlled trial.
Pedriatric ~ Anesthesia, v.24, n.2, p.181-9, 2014. Disponivel em <
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/pan.12287> Acesso: fevereiro, 2021. doi:
https://doi.org/10.1111/pan.12287.

TALKE, P.; ANDERSON, B. J. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of

dexmedetomidine-induced vasoconstriction in healthy volunteers. British journal of clinical

pharmacology, 84, 1364-1372, 2018. Disponivel em: <
https://bpspubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/bcp.13571> Acesso em margo,
2021. Doi: 10.1111/bcp.13571

VESAL, N.; ZARE, P. Clinical evaluation of intranasal benzodiazepines, a2- agonists and their

antagonists in canaries. Veterinary Anaesthesia and Analgesia, v. 33, n. 3, p. 143-148, 2006.
Disponivel em
<https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1467298716309187 Acesso:
fevereiro, 2021. doi: https://doi.org/10.1111/].1467-2995.2005.00244.x.



https://doi.org/10.1258%2F002367700780578073
https://doi.org/10.1053/j.sane.2006.01.001
https://doi.org/10.1111/j.1467-2995.2011.00663.x
https://doi.org/10.1111/pan.12287
https://bpspubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/bcp.13571
https://doi.org/10.1111/j.1467-2995.2005.00244.x

39

VILLELA, N.R.; NASCIMENTO JR, P. Uso de dexmedetomidina em anestesiologia. Revista
Brasileira de Anestesiologia, v.53, n. 1, p.97-113, 2003. Disponivel em
<https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-70942003000100013>
Acesso: fevereiro, 2021. doi: https://doi.org/10.1590/S0034-70942003000100013.

WHITE, D. M.; TABOADA, F. M. Induction Of Anesthesia With Intravenous Alfaxalone In
Two Isa Brown Chickens (Gallus Gallus Domesticus). Journal of Exotic Pet Medicine, v. 29,
p. 119-122, 2019. Disponivel em
<https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1557506318300181> Acesso:
fevereiro, 2021. doi: https://doi.org/10.1053/j.jepm.2018.06.003.



https://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-70942003000100013
https://doi.org/10.1590/S0034-70942003000100013
https://doi.org/10.1053/j.jepm.2018.06.003

40

3. CONSIDERACOES FINAIS

A utilizacdo da dexmedetomidina associada ou ndo ao midazolam em galinhas
domeésticas desencadeou sedacdo adequada sem promover alteragdes em parametros
cardiovasculares, porém observou-se uma taquipneia severa em alguns animais do estudo
durante os primeiros minutos p6s administracdo. Tal alteracdo foi sendo compensada e 0s
animais foram estabilizando este parametro no decorrer do tempo. Além disso pode-se observar
que estes farmacos promoveram alteracdes leves a moderadas no epitélio nasal apds 24 horas
de administracdo, tais alteracBGes tornaram-se ausentes a leves nos animais eutanasiados apos
168 horas.

No grupo em que o midazolam foi administrado isolado, 0s animais ndao obtiveram um
grau de sedacao adequado, observou-se também alteracdes leves a moderadas no epitélio nasal,
porém uma intensa perda de cilios, com diminuicdo dos escores apds 168 horas de
administracao.

Com os resultados obtidos neste estudo, podemos concluir também que ha passagem
do farmaco da narina esquerda para a direita, possivelmente pela fenda palatina existente nas
galinhas domésticas, pois as alteracdes observadas em ambos os lados (direito e esquerdo) ndo
obtiveram diferenca estatistica.

O aumento da frequéncia respiratdria apos a administracdo da dexmedetomidina ndo
era esperado, tratou-se de uma alteracdo grave que foi compensada no decorrer do tempo.
Talvez sejam necessarios mais estudos para avaliar se doses menores deste farmaco em galinhas
domésticas também induzirdo taquipneia.

Quanto a aplicabilidade dos protocolos, devido as alteracGes histopatoldgicas
observadas, mais estudos sdo necessarios para seja estipulado o tempo de permanéncia das
lesGes no epitélio nasal. Além disso sugere-se avaliacdo posterior das mesmas variaveis
estudados pos administracdo da dexmedetomidina e midazolam com um balanceamento do pH,
sob a hipétese da acidez dos farmacos ter sido a causa das lesdes histopatoldgicas observadas

no estudo em tela.
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