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RESUMO

Os agonistas alfa-2 adrenérgicos sdo farmacos usados com frequéncia na clinica de equinos,
com efeitos sedativos, analgésicos e miorrelaxantes. Devido a distribui¢cdo de receptores alfa-
2 adrenérgicos por todo o0 corpo, a administracdo desses agentes pode resultar em uma
variedade de efeitos sistémicos dose-dependente no paciente, como alteragdes no sistema
cardiovascular, respiratério, gastrointestinal e alteragcdes laboratoriais. Assim, a
farmacopuntura tem como foco diminuir a dose e consequentemente o volume administrado
do agente, para diminuir seus efeitos adversos, preservando o efeito clinico desejado. Este
estudo teve como objetivo avaliar os efeitos sedativos e sistémicos promovidos pela
administracdo de subdosagens de xilazina (XIL) e detomidina (DET) no acuponto VG1 em
equinos. Para tanto foram selecionados 24 cavalos, divididos em quatro grupos: DET IV (6),
DET VGL1 (6), XIL IV (6) e XIL VGL1 (6) para a avaliacdo dos parametros (Altura de Cabeca,
Estimulo Sonoro, Estimulo Visual, Temperatura Retal, Frequéncia Cardiaca, Frequéncia
Respiratoria, Intervalo P-R, Pressdo Arterial Sistélica, Motilidade Intestinal, Glicemia,
Hematdcrito e Proteinas Plasméticas Totais). As avaliacdes de altura da cabeca, estimulo
visual e estimulo sonoro demonstraram gque o periodo de laténcia da sedacao dos grupos que
receberam os agentes por via intravenosa foi menor, quando comparado com 0S grupos que
receberam a aplicacdo no acuponto. O maior tempo de sedagéo efetiva ocorreu no grupo DET
VG1, enquanto animais do grupo XIL VG1 néo apresentaram sedacdao efetiva. A temperatura
retal de todos 0s animais manteve-se dentro dos parametros fisiol6gicos para espécie durante
o0 tempo avaliado, entretanto foi observado diminuicdo significativa da temperatura retal a
partir de M105 no grupo DET VG1 (P<0,05). Os valores de frequéncia cardiaca, frequéncia
respiratoria, intervalo P-R e pressado arterial sistdlica, glicemia, hematocrito e proteinas
plasmaticas totais ndo apresentaram diferengca estatistica (P>0,05) nos momentos de
avaliacdo. Houve diminuicdo significativa (p<0,05) na motilidade intestinal apds a aplicacdo
da Xilazina por via intravenosa e ap6és a aplicacdo da Detomidina por ambas as vias. Conclui-
se que a farmacopuntura utilizando a Detomidina no acuponto VG1 promoveu sedacdo
efetiva, com duracdo maior e reducdo dos efeitos adversos. A farmacopuntura com Xilazina
no acuponto, ndo atingiu os niveis satisfatorios de sedacao, indicando a necessidade de
estudos que padronizem farmacos, dosagens e acupontos que possam ser utilizados em
conjunto em equinos.

Palavras-Chave: anestesiologia; farmacopuntura; sedagéo.



ABSTRACT

Alpha-2 adrenergic agonists are drugs frequently used in equine clinics, with sedative,
analgesic and myorelaxant effects. Due to the distribution of alpha-2 adrenergic receptors
throughout the body, administration of these agents can result in a variety of dose-dependent
systemic effects in the patient, such as changes in the cardiovascular, respiratory,
gastrointestinalsystems and laboratory changes. Thus, pharmacopuncture focuses on
reducing the dose and consequently the administered volume of the agent, to reduce its
adverse effects, preserving the desired clinical effect. This study aimed to evaluate the
sedative and systemic effects promoted by the administration of subdoses of xylazine (XIL)
and detomidine (DET) at the VG1 acupoint in horses. For this purpose, 24 horses were
selected, divided into four groups: DET IV (6), DET VGL1 (6), XIL IV (6) and XIL VG1 (6) for the
evaluation of the parameters (Head Height, Sound Stimulus, Visual Stimulus, Rectal
Temperature, Heart Rate, Respiratory Rate, P-R Interval, Systolic Blood Pressure, Intestinal
Motility, Glycemia, Hematocrit and Total Plasma Proteins). Evaluations of head height, visual
stimulus and sound stimulus demonstrated that the sedation latency period of the groups that
received the agents intravenously was shorter when compared to the groups that received the
application at the acupoint. The longest effective sedation time occurred in the DET VGL1 group,
while animals in the XIL VG1 group did not show effective sedation. The rectal temperature of
all animals remained within physiological parameters for the species during the time evaluated,
however, a significant decrease in rectal temperature was observed from M105 onwards in the
DET VG1 group (P<0.05). The values of heart rate, respiratory rate, P-R interval and systolic
blood pressure, blood glucose, hematocrit and total plasma proteins showed no statistical
difference (P>0.05) at the evaluation moments. There was a significant decrease (p<0.05) in
intestinal motility after the application of Xylazine intravenously and after the application of
Detomidine by both routes. It is concluded that pharmacopuncture using Detomidine on the
VG1 acupoint promoted effective sedation, lasting longer and reducing adverse effects.
Pharmacopuncture with Xylazine at the acupoint did not reach satisfactory levels of sedation,
indicating the need for studies that standardize drugs, dosages and acupoints that can be used
together in horses.

Keywords: anesthesiology; pharmacopuncture; sedation.
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1 CONSIDERACOES INICIAIS

Os agonistas alfa-2 adrenérgicos sédo farmacos usados com frequéncia na
medicina veterinaria, sendo os mais utilizados em equinos para fins sedativos, com
efeitos analgésicos miorrelaxantes. Devido a distribuicdo de receptores alfa-2
adrenérgicos por todo o corpo, a administracdo desses agentes poderesultar em uma
variedade de efeitos sistémicos no paciente (Spinosa; Goérniak, 2017; Carregaro;
Freitas, 2019).

A sedacdo ocorre por meio da ligacdo desses agonistas aos receptores
presentes no Locus coeruleus e foniculo lateral rostroventral da medula espinhal,
localizados no sistema nervoso central, reduzindo a frequéncia da descarga dos
tratos no cortex. Ja a analgesia é consequéncia da ligacdo em vias nociceptivas,
como no corno dorsal da medula espinal e no tronco encefalico (Rankin, 2015).

A administragdo dos agonistas alfa-2 adrenérgicos por via intravenosa possuli
efeito rapido devido a lipossolubilidade elevada dos farmacos, iniciando seus efeitos
sedativos em 3 a 5 minutos. Quando administrados por via intramuscular, os efeitos
sé&o mais tardios, iniciando em 10 a 15 minutos. A duracdo da sedacgéo e a analgesia
sédo dose-dependente (Carregaro; Freitas, 2019).

O sistema cardiovascular € o mais afetado por essa classe de medicamentos.
Pode ser observado uma diminuicdo no débito cardiaco, uma diminuicdo na
resisténcia vascular sistémica, uma diminuicdo do fluxo sanguineo tecidual, assim
como alteragdes nos ritmos cardiacos, pressao arterial e bradicardia (Ibafiez, 2012;
Spinosa;Gorniak, 2017).

De modo geral os agonistas alfa-2 adrenérgicos também causam um
relaxamento esplénico, contribuindo para alteracdes laboratoriais. Variagdes nos
valores de hematdcrito, plaquetas, leucdcitos, proteinas totais, glicemia, insulina e
fosfatase alcalina podem ser encontradas (Carregaro; Freitas, 2019).

Os principais farmacos utilizados na rotina sdo a Dexmedetomidina, a
Detomidina e a Xilazina, sendo a Xilazina um dos agentes mais antigos empregados
na rotina veterinaria e a Detomidina o principal farmaco administrado nos equinos.
Quanto maior a seletividade desses agentes aos receptores alfa-2, maior sua
poténcia, sendo a seletividade da Xilazina 160:1 e a da Detomidina 260:1 (Muir lll;
2001).
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A meia vida da xilazina nos equinos é em média de 30 a 60 minutos, sendo
sua dose padrédo 1mg/kg. A Xilazina promove uma sedacao rapida por via intravenosa
e intramuscular, iniciando em média de 5 a 10 minutos. A administracdo subcutanea
também pode ser realizada, entretanto promove uma sedagédo insatisfatoria (Rankin,
2015).

Seus efeitos adversos afetam especialmente o sistema cardiovascular
promovendo uma bradicardia persistente, hipertensao inicial breve, seguindo de uma
fase hipotensiva podendo diminuir até 20 a 30% da pressao arterial média. Odébito
cardiaco pode reduzir em até 50% e o animal pode apresentar bloqueio
atrioventricular de segundo grau e bradicardia sinusal. Entretanto € visto que a
administracdo por via intramuscular provoca menos efeitos colaterais
cardiovasculares, quando comparado com as outras vias (Spinosa; Gérniak, 2017;
Carregaro; Freitas, 2019).

Em relacdo aos demais sistemas, a Xilazina promove uma diminuicdo de
frequéncia respiratoria devido os desequilibrios entre a ventilacdo e a perfuséo, por
consequéncia das alteracdes no débito cardiaco e no tbnus vascular pulmonar. Além
disso, o agente também promove uma diminuicdo na motilidade do ceco e do célon
nos equinos, redugdo do fluxo sanguineo intestinal, aumento na producdo de urina,
diminuicdo da densidade e osmolalidade da urina, diminuicdo da pressédo uretral,
aumento da presséo intra uterina e diminui¢cdo do aporte de oxigénio no utero (Rankin,
2015; Massone, 2019).

A Detomidina, na dose de 20 a 40 mcg/kg, pode ser administrada por via
intravenosa, intramuscular e atualmente por via sublingual, podendo ser utilizada na
dose de 60 mcg/kg por essa via. Sua meia vida plasmatica € de uma hora, assim como
seus efeitos clinicos, com pico de sedac¢do em torno de 5 minutos. Quando comparado
com a Xilazina, sua sedacgdo e analgesia € mais intensa e prolongada (Carregaro;
Freitas, 2019; Massone, 2019).

As alteracOes cardiovasculares promovidas pela detomidina sdo dose
dependente e diminuem com a reducéo sistémica do farmaco. Na dose de 20 mcg/kg,
a Detomidina reduz a frequéncia cardiaca em dois minutos de administracao, podendo
induzir bloqueio atrioventricular de segundo grau e bloqueio sinoatrial. O débito
cardiaco é reduzido em 50%, assim como ocorre com a Xilazina. A funcéo sistélica
pode ser alterada, podendo ocorrer um aumento no diametro interno do ventriculo

esquerdo, hipertensdo e diminuicdo da resisténcia vascular sistémica. O agente
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nao exerce grande influéncia sobre a frequéncia respiratdria, o aporte de oxigénio é
reduzido a medida que o débito cardiaco diminui, entretanto, outras alteracdes vistas
séo insignificantes clinicamente. A motilidade e fluxo sanguineo gastrointestinal
também diminuem, enquanto o fluxo urinario e a pressao intrauterina aumentam,
assim como ocorre com a Xilazina (Rankin, 2015, Massone, 2019).

Na administracdo de doses excessivas dos farmacos, os alfa-2 adrenérgicos
podem ser utilizados como reversores desses agentes. Atualmente sao utilizados
Atipamezol, loimbina ou Tolazolina. Entretanto, ao usar os farmacos deve-se
considerar os efeitos adversos como excitagdo do paciente, diminuicdo da
analgesia, taquicardia e hipotensdo (Rankin, 2015; Carregaro; Freitas, 2019).

Algumas técnicas sdo estudadas para a diminuicdo dos efeitos adversos
relacionados aos agonistas alfa-2 adrenérgicos na rotina clinica. A farmacopuntura,
por exemplo, é empregada com intuito de diminuir a dose administrada do agente,
para assim diminuir os efeitos adversos, preservando seu efeito clinico desejado.
Resultado da combinacdo de mecanismos sinérgicos entre a acupuntura e a
administragéo de principios ativos, a farmacopuntura consiste na aplicagdo desses
agentes em acupontos, pontos no corpo com potenciais terapéuticos estudados pela
Medicina Tradicional Chinesa (Park et al., 2016).

Localizados proximos aos nervos, vasos sanguineos, tenddes, periosteos e
capsulas articulares, os acupontos possuem propriedades elétricas especiais,
reconhecidos como pontos de baixa resisténcia elétrica da pele. Esses pontos
apresentam maior temperatura, intensidade de absorcao de oxigénio e expressao de
oxido nitrico e NO sintase neuronal. A contagem de mastdcitos é mais alta nesses
locais, observando uma juncao entre eles e mediadores de nocicep¢do. Terminacdes
nervosas livres e fibras sensitivas dos fusos musculares também estao presentes e
atuam como receptores sensitivos mais especificos nessas regibes (Faria;
Scognamillo-Szabo, 2008).

O mecanismo de acao da farmacopuntura ainda nao foi totalmente elucidado,
entretanto imagina-se que a juncédo de fatores como estimulacdo da agulha, efeito
mecanico do volume aplicado e efeito quimico do produto utilizado sejam
responséveis pela efichcia da técnica. A estimulacdo feita durante a acupuntura
aumenta o fluxo e a velocidade sanguinea da pele e do musculo, associado ao efeito
mecanico e quimico que depende diretamente do volume e produto administrado
(Silva, 2018).
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Os acupontos mais utilizados para sedacdo consistem no acuponto extra
Yintang, localizado na linha média dorsal, ao nivel do canto medial do olho e o primeiro
ponto do meridiano do Vaso Governador, o VG1 (Hou-hai ou Chang-giang), localizado
na depressao entre o anus e a face ventral da cauda, também indicado para distarbios
intestinais, problemas perianais e convulsdo, além de acalmar a mente (Xie; Priest,
2007; Maciocia, 1996).Luna et al. (2008) e Godoi et al. (2014) administraram
Acepromazina no acuponto VG1 em equinos clinicamente saudaveis, obtendo uma
sedacdo sem depressdo respiratoria e diminuicdo no estresse induzido pelo
transporte, respectivamente.

A Xilazina também ja foi objeto de estudo em pesquisas utilizando a
farmacopuntura, administrando subdosagens no acuponto Yintang em caes. A técnica
foi capaz de induzir efeitos sedativos clinicamente relevantes semelhantes a
administracdo da dose terapéutica, aplicada por via intramuscular, reduzindo os
efeitos colaterais cardiovasculares e émese (Cassu et al., 2014; Sala et al., 2022).
Também foi observado que a aplicacdo de subdosagem de Acepromazina no mesmo
ponto e espécie promoveu uma sedacdo moderada, sem alterar parametros
fisioldégicos do paciente (Afonso et al., 2023).

Em cdes a administracdo de Dexmedetomidina e Atipamezol no acuponto
VG20 também promoveu uma sedacédo segura e satisfatéria quando comparado com
os efeitos clinicos e sedativos da aplicacéo por via intravenosa, além de promover
uma recuperacdo mais rapida quando comparada com a administracdo por via
intramuscular (Leriquier et al., 2023).

Outros farmacos, acupontos e espécies seguem sendo estudados para ampliar
0s conhecimentos acerca da técnica. Monteiro et al. (2022) investigaram a utilizac&o
de cetamina e midazolam no acuponto VG20 em papagaios amazonicos (Amazona
aestiva), obtendo resultados eficazes e seguros na sedacdo desses animais, sem
efeitos colaterais, promovendo uma recuperacdo mais rapida e estavel. Em suinos a
administracdo de subdosagem de acepromazina no acuponto yintang obteve efeitos
semelhantes aos efeitos da dose terapéutica administrada por via intramuscular,
permitindo manipulagdo sem estresse desses animais (Quessada et al., 2011).
Através de resultados obtidos em pesquisa, Pinho et al. (2022) também concluiram
gue administracdo de xilazina no acuponto VG20, promove sedacdo sem efeitos

colaterais com significancia clinica em ovinos higidos.
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Diante disso, a farmacopuntura apresenta-se como uma técnica com potencial
de promover efeitos sedativos semelhantes a administracdo convencional dos
farmacos, diminuindo os efeitos adversos e utilizando um menor volume do agente.
Assim, o estudo acerca dos efeitos sistémicos e sedativos promovidos pela
administracao de subdosagens de xilazina e detomidina no acuponto VG1 em equinos
torna-se justificavel para ampliar os conhecimentos acerca da técnica em relacdo aos
diversos acupontos, farmacos e espécies que possam ser beneficiadas pela

farmacopuntura.
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2 CAPITULO | - SEDACAO E EFEITOS SISTEMICOS DA XILAZINA E
DETOMIDINA NO ACUPONTO VG1 EM EQUINOS!

2.1 RESUMO

Os agonistas alfa-2 adrenérgicos sdo farmacos com efeitos sedativos e analgésicos,
cuja administracdo pode resultar em efeitos sistémicos dose- dependentes. A
farmacopuntura tem como foco diminuir a dose e o volume administrado do agente,
diminuindo seus efeitos adversos e preservando o efeito clinico desejado. Este
estudo avaliou os efeitos sedativos e sistémicos de subdosagens de xilazina (XIL) e
detomidina (DET) aplicadas por via intravenosa (IV) e no acuponto VG1 em equinos.
Foram selecionados 24 cavalos, sem distingdo de ragca e sexo, pesando em média
378 + 49,9 kg. Esses animais foram divididos em quatro grupos: DET IV, DET VG1,
XIL IV e XIL VG1 para a avaliagcdo dos parametros (Alturade Cabeca, Estimulos
Sonoro e Visual, Temperatura Retal, Frequéncias Cardiaca e Respiratoéria, Intervalo
P-R, Pressédo Arterial Sistolica, Motilidade Intestinal, Glicemia, Hematocrito e
Proteinas Plasmaticas Totais). As avaliagGes de altura da cabeca e estimulos visual
e sonoro demonstraram que o periodo de laténcia da sedacdo nos grupos que
receberam os agentes IV foi menor. O maior tempo de sedacao efetiva ocorreu no
grupo DET VG1, enquanto animais do grupo XIL VG1 n&o apresentaram sedacéo
efetiva. A temperatura retal manteve-se dentro dos parametros fisioldgicos durante o
tempo avaliado, entretanto foi observada diminuicdo significativa a partir deM105 no
grupo DET VGL1. Houve diminuicdo significativa ha motilidade intestinal nos grupos
XIL 1V, DET IV e DET VG1. Nao foram observadas diferencas nos demais
parametros avaliados. A farmacopuntura utilizando a Detomidina no acuponto VG1
promoveu sedacao efetiva, com maior duracdo e reducdo dos efeitos adversos,
entretanto a aplicacdo da Xilazina no VG1 néo atingiu os niveis satisfatorios de

sedacéao.

Palavras-chave: anestesiologia; farmacopuntura; sedacao.

! Artigo submetido & revista Acta Veterinaria Brasilica
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2.2 ABSTRACT

Alpha-2 adrenergic agonists are drugs with sedative and analgesic effects, the
administration of which can result in dose-dependent systemic effects.
Pharmacopuncture focuses on reducing the dose and volume of the agent
administered, reducing its adverse effects and preserving the desired clinical effect.
This study evaluated the sedative and systemic effects of subdosages of xylazine
(XIL) and detomidine (DET) applied intravenously (IV) and to the VG1 acupoint in
horses. 24 horses were selected, without distinction of breed and sex, weighing on
average 378 = 49.9 kg. These animals were divided into four groups: DET IV, DET
VG1, XIL IV and XIL VG1 for the evaluation of parameters (Head Height, Sound and
Visual Stimuli, Rectal Temperature, Heart and Respiratory Rates, P-R Interval,
Systolic Blood Pressure , Intestinal Motility, Glycemia, Hematocrit and Total Plasma
Proteins). Assessments of head height and visual and sound stimuli demonstrated
that the sedation latency period in the groups that received IV agents was shorter. The
longest effective sedationtime occurred in the DET VG1 group, while animals in the
XIL VG1 group did not show effective sedation. Rectal temperature remained within
physiological parameters during the time evaluated, however, a significant decrease
was observed from M105 onwards in the DET VG1 group. There was a significant
decrease in intestinal motility in the XIL IV, DET IV and DET VG1 groups. No
differences were observed in the other parameters evaluated. Pharmacopuncture
using Detomidine on the VG1 acupoint promoted effective sedation, with longer
duration and reduced adverse effects, however the application of Xylazine on VG1

did not reach satisfactory levels of sedation.

Keywords: anesthesiology; pharmacopuncture; sedation.

2.3 INTRODUCAO

Na medicina veterinaria 0s agonistas alfa-2 adrenérgicos sdo agentes
sedativos com efeitos analgésicos e miorrelaxantes utilizados com frequéncia na
espécie equina. A Xilazina e a Detomidina fazem parte desse grupo farmacoldgico,
atuando em receptores alfa-2 adrenérgicos distribuidos por todo o corpo (Kritchevsky
et al., 2020).
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A administracdo da Xilazina e Detomidina pode ser realizada por via
intravenosa, intramuscular, subcutanea e sublingual (no caso da Detomidina) e os
efeitos sedativos iniciam entre trés a 10 minutos a depender da via de administracao.
A duracdo e intensidade do efeito sedativo e analgésico depende da seletividade do
farmaco e é dose dependente, assim como os efeitos adversos decorrentes da
administracdo do agente (Jarosinski et al., 2021).

O sistema cardiovascular € o mais afetado pelos agonistas alfa-2 adrenérgicos,
podendo ser observado diminuicdo no débito cardiaco, diminuicdo na resisténcia
vascular sistémica, diminuicdo do fluxo sanguineo tecidual, alteragées nos ritmos
cardiacos, pressdo arterial e bradicardia. AlteracGes laboratoriais podem ser
encontradas, assim como alteracdes em frequéncia respiratoria, diminuicdo na
motilidade do ceco e do cdlon, reducdo do fluxo sanguineo intestinal e aumento na
producado de urina (England, et al. 1992; Wagner et al., 1991; Kullmann et al. 2014,
Ambraésio, et al. 2012).

Na tentativa de diminuir os efeitos adversos induzidos pelos agentes
farmacologicos, a farmacopuntura surge como uma opc¢ao a ser explorada. A técnica
consiste na aplicacdo de farmacos em pontos especificos com potenciais terapéuticos
utilizados pela Medicina Tradicional Chinesa, denominado de acupontos. Os
acupontos estdo localizados proximos a nervos, vasos sanguineos, tenddes,
periosteos e capsulas articulares e possuem propriedades elétricas especiais, maior
temperatura, maior contagem de mastécitos, mediadores nociceptivos e receptores
sensitivos no local. Além disso, uma maior intensidade de absorcdo de oxigénio e
maior expressao de 6xido nitrico e NO sintase neuronal podem ser encontradas nos
acupontos (Faria; Scognamillo-Szabd, 2008).

A farmacopuntura tem como foco diminuir a dose e consequentemente o
volume administrado do agente, para diminuir seus efeitos adversos, preservando seu
efeito clinico desejado. O mecanismo de ac¢do da farmacopuntura ainda nao foi
totalmente elucidado, entretanto imagina-se que a juncdo de fatores como
estimulacdo da agulha, efeito mecanico do volume aplicado e efeito quimico do
produto utilizado sejam responsaveis pela eficacia (Park et al., 2016). A utilizacdo de
farmacopuntura para obtencédo de efeitos sedativos foi descrita anteriormente em
algumas espécies animais, incluindo equinos (Luna et al., 2008; Godoi et al., 2014) e
caes (Cassu et al., 2014; Sala et al., 2022).

Considerando o potencial da farmacopuntura em promover efeitos sedativos
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semelhantes aqueles observados na administracdo dos farmacos em suas doses e
vias convencionais, com diminuicdo dos efeitos adversos, o presente estudo teve
como obijetivo avaliar os efeitos sedativos e sistémicos promovidos pela administracéo
de subdosagens de xilazina e detomidina no acuponto VG1 em equinos. Os resultados
obtidos, além de ampliar os conhecimentos acerca do potencial da técnica, contribuem
na identificacdo de acupontos, farmacos e espécies que podem ser beneficiadas pela

farmacopuntura.

2.4 METODOLOGIA

2.4.1 Animais

O presente trabalho foi realizado no Hospital Veterinario do Centro de Ciéncias
Agrérias da UFPB, apds aprovacio pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da
Universidade Federal da Paraiba (protocolo 5222110522). Os equinos participantes
do experimento foram incluidos apds prévio esclarecimento aos proprietarios e

assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Foram utilizados 24 equinos clinicamente saudaveis sem distingdo por raca e
sexo, pesando em média 378 * 49,9 kg. Os animais foram mantidos em baias
individuais e no dia do experimento foram pesados e submetidos a tricotomia da regiéao
média do pescoco, para acessar a veia jugular. Na sequéncia foram contidos em
tronco especifico, onde permaneceram por 15 minutos sem manipulacdo para

ambientacéo.
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FIGURA 1: Equino em periodo de ambientacdo de 15 minutos no tronco.

Fonte: Arquivo Pessoal

2.4.2 Delineamento experimental

Os equinos foram distribuidos, aleatoriamente, mediante sorteio, em dois
grupos experimentais e dois grupos controle, de igual numero, utilizando-se 0,33
mg/kg de Xilazina (Sedanew®, VETNIL) e 0,013 mg/kg de Detomidina (Dormiun V,
AGENER UNIAO) no acuponto VG1 ou por via intravenosa, sendo divididos da

seguinte forma:

e Grupo I — XIL IV, n=06: 0,33 mg/kg de Xilazina administrada por via
intravenosa.
e Grupo Il — XIL VG1, n=06: 0,33 mg/kg de Xilazina aplicada no

acuponto VGI.
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e Grupo Ill = DET 1V, n=6: 0,013 mg/kg de Detomidina administrada por via
intravenosa.

e Grupo IV - DET VG1, n=06: 0,013 mg/kg de Detomidina aplicada no acuponto
VGL1.

As doses utilizadas representam 1/3 das doses equipotentes de Xilazina
(Img/kg) e Detomidina (0,04mg/kg) utilizadas em equinos, aplicadas em um volume
padronizado de 1,6 ml utilizando agua de injecéo.

FIGURA 2: Acuponto VG1 em equino.

Fonte: Arquivo Pessoal
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As seguintes afericdes foram realizadas: Frequéncia cardiaca (FC); Pressao
arterial sistélica (PAS); Frequéncia Respiratoria (f); Temperatura Retal (TR);
Motilidade intestinal (MI); Glicemia; Hematdcrito (HT), Proteinas Plasmaticas Totais
(PPT); eletrocardiograma (ECG); Altura da cabeca, resposta a estimulo sonoro e
auditivo antes (MO0) e depois a cada 15 minutos até totalizar duas horas (M15, M30,
M45, em diante) da aplicac&o dos farmacos.

A frequéncia cardiaca foi avaliada pela ausculta com estetoscopio posicionado
no quarto espaco intercostal esquerdo durante um minuto, a PAS aferida pelo método
nao invasivo doppler ultrassonico sendo o manguito colocado na base da cauda do
animal respeitando 40% da circunferéncia, sendo aferidas trés medidas para
realizacdo da média posteriormente, a f foi avaliada através da observacéo visual da
movimentacado do gradil costal em um minuto, a TR mensurada por termémetro clinico

digital introduzido na ampola retal.

A Motilidade intestinal foi avaliada por auscultacdo de quatro quadrantes
(valvula ileocecal (VIC), célon ventral direito (CVD), colon dorsal esquerdo (CDE) e
célon ventral esquerdo (CVE)) com duracdo de um minuto em cada ponto. A ausculta
foi classificada em escore de 0 a 4, sendo classificado como escore 0 0s animais com
auséncia de som no quadrante auscultado, escore “1” quando auscultado sons do tipo
crepitacéo, pouco audiveis e abafados, com frequéncia de uma vez por minuto, escore
“2” quando auscultado sons do tipo crepitacdo, pouco audiveis e abafados, com
frequéncia de duas vezes por minuto, escore “3” quando auscultado sons do tipo
borborigmos, bem audiveis, com frequéncia de uma vez por minuto e escore “4”
guando auscultado sons do tipo borborigmos, bem audiveis, com frequéncia maior

que duas vezes por minuto (Singh et al., 1997).

A Glicemia, o Hematocrito e as Proteinas Plasmaticas Totais (PPT) foram
avaliados através da coleta de sangue da veia jugular. Para avaliacdo da glicemia,
uma pequena amostra de sangue foi introduzida em fitas reagentes lidas por aparelho
portatil medidor de glicose On Call Plus II. A determinacao do hematdcrito foi realizada
a partir do preenchimento de tubo capilar que, apés rotacdo em centrifuga para
microhematdcrito, resultou na compactacdo maxima dos eritrocitos permitindo sua
mensuracdo em cartdo de leitura, enquanto o PPT foi avaliado através de refratbmetro

analogico.
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O ECG foi avaliado por eletrocardiografo digital, posicionando o eletrodo de cor
amarela no membro toracico esquerdo, caudal ao olécrano, o eletrodo de cor
vermelha no membro toracico direito, caudal ao olécrano, o eletrodo de cor verde na
articulacado femorotibiopatelar esquerda e o eletrodo de cor preta na articulagao
femorotibiopatelar direita.

Para o grau de sedacao foram avaliados os seguintes parametros: altura de
cabeca (distancia em centimetros da regido do mento ao solo), usando-se uma escala
graduada em centimetros fixada ao tronco; resposta ao estimulo visual (agitando um
pano branco na frente da cabeca do animal) e auditivo (batendo palmas ao lado do
animal), ambas obedecendo uma distancia de um metro. Esses parametros foram
classificados em "0" (sem resposta), "1" (resposta reduzida) e "2"(resposta normal). O
periodo de laténcia do farmaco foi padronizado quando o animal obteve uma reducéo
de 20% da altura da cabeca em relacdo ao basal, ja a sedacédo efetiva foi estabelecida
como o tempo em que o animal apresentou reducdo da altura da cabeca acima de

50% em relacéo ao basal (Luna et al., 2008).

2.4.3 Anélise dos dados

Para andlise estatistica, os dados obtidos na fase experimental foram
processados pelo programa R Core Team 2023. Apos teste de normalidade Shapiro
Wilk, os dados simétricos foram submetidos a analise de variancia (ANOVA) seguida
de Tukey, e para os dados assimétricos foi utilizado Kruskal Wallis para repeticbes
multiplas ndo paramétricas, seguido de pos-teste de Dunn para comparacao entre 0s
tempos e grupos. Os resultados simétricos foram expressos como média + desvio
padréo e os resultados assimétricos como mediana junto ao valor minimo e maximo.

As diferencas foram consideradas significativas quando p < 0,05.

2.5 RESULTADOS

O periodo de laténcia dos grupos que receberam a Xilazina e Detomidina por
via intravenosa foi menor quando comparado aos grupos que receberam os farmacos
no acuponto VG1. O maior tempo de sedacéo efetiva ocorreu no grupo DET VG1. Os
animais do grupo XIL VG1 ndo apresentaram sedacdo efetiva, atingindo apenas
uma sedacéo leve que durou em média 15 minutos (Tabela 1).
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Tabela 1. Periodo de laténcia, tempo para sedacdo efetiva e duracdo da sedacédo
efetiva em equinos apos a administracdo de Xilazina ou Detomidina (XILA ou DET)
pela via intravenosa (V) ou no acuponto (VG1).

GRUPOS LATENCIA(MIN) ANIMAIS(N) SEDACAO  ANIMAIS(N) DURACAO
EFETIVA (MIN) SEDACAO(MIN)

XIL IV 1+3 6 512 7 20 14

XIL VG1 17+7 5 - -

DET IV 2+1 6 3+1 6 45 +6

DET VG1 9+4 6 17+13 6 52 +32

Fonte: Elaborado pelo autor.

A altura da cabeca (AC) variou ap0s a aplicacdo dos agentes com reducdes
leves, moderadas e significativas a depender da via e farmaco utilizado (Tabela 1). Os
animais dos grupos DET IV e DET VG1 diminuiram significativamente a altura da
cabeca apo6s a aplicacdo do farmaco (M15; P<0,05), perdurando com diferenca em
relacdo ao basal por 60 minutos. Em ambos os grupos, a partir do M75 os valores
comecam a aumentar, entretanto esse aumento apresentou-se mais discreto no grupo
DET VG1 quando comparado com a administracdo por via intravenosa. O grupo XIL
IV também apresentou diminuicdo dos valores logo apés a administracao do farmaco
(M15; p<0,05), entretanto o aumento da altura da cabeca pode ser visto a partir do
M30. O grupo XIL VG1 nédo apresentou diferenga significativa na AC entre os

momentos no decorrer da avaliacao (Figura 3; Tabela 2).
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Figura 3: Altura da cabeca (cm) em equinos ap6s a administracdo de Xilazina ou
Detomidina (XIL ou DET) pela via intravenosa (IV) ou no acuponto (VG1).
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Os escores de resposta aos estimulos visual (EV) e sonoro (ES) apresentaram
reducdes significativas nos grupos DET VG1, DET IV e XIL IV. N&o houve resposta a
estimulos visuais no grupo DET VG1 entre M30 e M45, e nos grupos DET IV e XIL IV
entre M15 e M30 (P<0,05). Houve diminuicdo da resposta ao estimulo sonoro no M15
no grupo XIL IV, entre M15 e M30 no DET IV e entre M30 e M60 no DET VG1 (P<0,05)
(Figura 4, Tabela 2).
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Figura 4: Escores de estimulo visual (EV) (A) e estimulo sonoro (ES) (B) em equinos apds a
administracéo de Xilazina ou Detomidina (XIL ou DET) pela via intravenosa (IV) ou no
acuponto (VG1). * Indica diferenca estatistica significativa quando comparado ao momento
basal.

ESTIMULO VISUAL

25

2

' BXILVG1
mXIL IV
mDET VG1
mDET IV

05
0
M15  M30

M45 M0 M75 MO0 M105 M120
MOMENTOS (MIN)

ESCORE
3-

-

()
ESTIMULO SONORO
25
2
w15
4 aXILVG1
& XL IV
w1
®DET VG1
®DET IV
05
0
MO M30 M45 MB0 M75 MO M105 M120
MOMENTOS (MIN)
(B)

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Tabela 2. Avaliagcado da sedacao a partir dos valores de Altura de Cabeca (AC - cm),
Estimulo Visual (EV - escore) e Estimulo Sonoro (ES - escore) em equinos apos a
administracao de Xilazina ou Detomidina (XIL ou DET) pela via intravenosa (IV) ou no
acuponto (VG1).

MOMENTOS
(min)
GRUPOS MO lM15 M30 M45 M60 M75 M90 M105 M120
XIL VG1 10042 8612 834a 89ra 868Ba 9]1ha 96/Ba 93Aa 95Aa
DP 14,18 23,20 16,39 7,12 11,52 11,75 16,33 11,03 10,80
XIL IV 103Aa 5EBc  72ABbc  ggAabc  QGAab  ggAab  104Aa 106”4 102Aab
DP 12,89 24,28 21,84 17,47 10,61 12,71 11,45 11,15 8,98
AC
DET VG1 102Aa 518Bc 4gBCc 428Bc 55(:bc 72Aabc 7lBabc 85Aab 9pAa
DP 8,39 14,88 23 13,39 25,3 26,25 29,05 26,64 14,52
DET IV 108ra 358c 42¢c 438c G3BCbc  ggAab  Qg4ABab 97Aa 96ra
DP 10,30 9,33 16,01 20,70 25,14 12,38 12,16 19,03 21,32
XIL VG1 2Aa 1ha 1ha 1ha 1,542 2Aa 2Aa 2ha 2ha
Min-Max  2-2 1-2 1-2 1-2 1-2 1-2 2-2 2-2 2-2
XIL IV 2Aa 0ABb 0’5ABb 1Aab 1,5Aab 2Aab 2Aa 2Aa 2Aa
Min-Max 2-2 0-2 0-2 1-2 1-2 1-2 2-2 2-2 2-2
EV
DET VG1 2Aa 0, 5ABab (QABbc 0Bb 0]5Bab 1’5Aab 2Aab 2Aac 2Aa
Min-Max 2-2 0-2 0-1 0-1 0-1 0-2 1-2 1-2 2.2
DET IV 2Aa oBbc OAbc 1ABac 1ABac 2Aac 2Aa 2Aa 2Aa
Min-Max 2-2 0-1 0-1 1-1 1-2 1-2 2.2 2.2 2.2
XIL VG1 2ha 1,5ha 1,542 1,504 2ha 2Aa 2ha 2ha 2ha
Min-Max 2-2 1-2 1-2 0-2 1-2 1-2 2-2 2-2 2-2
XIL IV 2Aa 1Ab 1Aab 1Aab 1]5Aab 2Aab 2Aa 2Aa 2Aa
Min-Max 2-2 0-2 0-2 1-2 1-2 1-2 2-2 2-2 2-2
ES
DET VG1 2Aa 1Aab 1Ab 1Abc 1Abc 2Aab 2Aac 2Aa 2Aa
Min-Méx 2-2 1-1 0-1 0-1 0-1 1-2 1-2 2-2 2-2
DET IV 2Aa 1Abc 1Abc 1Aac 1Aac 2Aac 2Aa 2Aa 2Aa
Min-Max 2-2 0-1 0-1 1-2 1-2 1-2 2-2 2-2 2-2

Valores assimétricos demonstrados por mediana e valores minimos e maximos. Valores simétricos demonstrados
por média e desvio padrdo. A seta indica 0 momento da aplicacdo do farmaco. Medianas e médias seguidas de
mesma letra mindscula nas linhas nao diferem entre si. Medianas e médias seguidas de mesma letra mailscula
nas colunas néo diferem entre si.

A temperatura (TR) de todos os animais manteve-se dentro dos parametros
fisiologicos para espécie durante o tempo avaliado, entretanto foi observado
diminuicdo significativa da temperatura retal a partir de M105 no grupo DET VG1

(P<0,05). Os valores de frequéncia cardiaca (FC) e frequéncia respiratoria (f) ndo
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apresentaram diferenca estatistica (P>0,05) nos momentos de avaliagdo, mantendo-

se dentro dos padrdes fisiologicos para a espécie (Tabela 3).

Tabela 3. Temperatura retal (TR - °C), Frequéncia respiratéria (f - mpm) e frequéncia
cardiaca (FC - bpm) em equinos apds a administracédo de Xilazina ou Detomidina (XIL

ou DET) pela via intravenosa (IV) ou no acuponto (VG1).

MOMENTOS
(min)
GRUPOS MO l M15 M30 M45 M60 M75 M90 M105 M120
XIL VG1 37,872 37,8/ 37,94 37,942 37,94 37,872 37,94 37,94 37,672
DP 0,28 0,32 0,43 0,29 0,32 0,24 0,40 0,42 0,44
XIL IV 37,92 37,72 37,182 37,6°2 37,72 37,5%a 37,7ha 37,4ABa 37,172
DP 0,29 0,59 0,75 0,76 0,69 0,55 0,62 0,76 0,77
TR
DET VG1 38,1Aab 37,8Aab 38’2Aa 38,1Aab 37‘6*’*abC 37’3Abc 37,3Abc 37’150 37'1Ac
DP 0,50 c 0,65 0,48 0,52 0,38 0,29 0,13 0,23
0,63
DET IV 37,8Ra0 37,8Rab 37,748 37 3Aab 37 Aab 37 Aab 37,3ABab 37,2/
DP 0,39 38,1%a 0,46 0,35 0,33 0,37 0,31 0,44 0,59
0,43

XIL VG1 10 10 9ra gra gra gra gha gra 10
Min-Max 8-14 6-12 6-14 6-14 6-14 6-16 6-—-16 6-18 6-12

XIL IV 12Aa 7Aa 8Aa 7Aa 7Aa gAa 8Aa 8Aa gAa
Min-Max 7-22 6-14 6-14 5-12 6-14 6-14 6-14 5-16 6-14

f
DET VG1 11Aa OAa 10Aa 8Aa 8Aa 8Aa 8Aa 8Aa 8Aa

Min-Max 8-24 6-16 5-12 5-12 5-16 5-18 5-16 5-18 6-16
DET IV 19Aa 12Aa 12Aa 13Aa 13Aa 13Aa 13Aa 15Aa 15Aa
Min-Max 6-30 8-20 6-20 6-22 5-24 6-26 6-16 6-18 6-20

XIL VG1 41ha 25Aa 37ha 36Aha 37Aa 38Aa 36ha 35Ra 33Aa
Min-Max 31-46 29-60 29-52\ 31-48 31-46 31-52 31-48 30-48 28 -44

XIL IV 39Aa 31Pa 32Aa 33Aa 33Ra 34ra 33Ra 33%a 34Aa
Min-Max 28 - 44 24 - 36 28 -36 28 - 40 30-40 26-44 28-44 28-44 30-42

FC

DET VG1 44 300 30 34na 347a  3eMa  35Aa 36 37
Min-Max 26 - 46 20-40 22-40 22-40 20-40 22-40 24-42 24-40 24 - 42

DET IV 40Pa 30ra 28ha 35Aa 38ra 35Aa 37Aa 40Aa 36Aa
Min-Max 34 -44 24-38 26-38 28-42 28-44 33-42 28-42 34-44 28 - 50

Valores assimétricos demonstrados por mediana e valores minimos e maximos. Valores simétricos demonstrados
por média e desvio padrédo. A seta indica o momento da aplicagdo do farmaco. Medianas e médias seguidas de
mesma letra mindscula nas linhas nao diferem entre si. Medianas e médias seguidas de mesma letra mailscula

nas colunas nao diferem entre si.
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O intervalo P-R, avaliado durante o exame eletrocardiogréfico, e pressao

arterial sistélica (PAS) se mantiveram dentro dos padrdes para a espécie, sem

variagao significativa entre os grupos e momentos avaliados (p>0,05) (Tabela 4).

Tabela 4. Intervalo P-R (ms) e pressdao arterial sistdlica (PAS - mmHg) em equinos
apos a administracdo de Xilazina ou Detomidina (XIL ou DET) pela via intravenosa
(IV) ou no acuponto (VG1).

MOMENTOS
(min)

GRUPOS MO l M15 M30 M45 M60 M75 M90 M105 M120
XILVGL  266,5% 283%7a 283,5%  263,5%  266,5% 3004 283,5%  290Aa 276,5%
Min-Max  180-360 213-367 213-373 220-347 247-393 207 - 327 200 - 320 200 - 367 227 - 360

P-R
>_(|L |V, 266,54 3004a 273,5% 29354 323%a 270%  263,5% 2804a 290Aa
Min-Max  240-320 240-360 240 -447 220-380 247 -353 240 - 353 240 - 347 247 - 373 247 - 400
DET VG1 2607 270% 257ha 286,5%  310% 273ha 2904 276,5%  286,5%
Min-Max 187 -360 213-340 227-447 207 -347 227-367 220 - 420 207 - 353 213 - 393 213 - 407
DET IV 3004a 320%a 3404a 306,54  306,5% 293Aa 3104 330%a 330%a
Min-Max 233 -347 253-373 240-380 240-387 247-360 227 - 360 227 - 407 233 - 427 233 - 427
XIL VG1 Q0Aa 90Aa 87Aa 03Aa 88Aa 94Aa 0BAa 94Aa Q7Aa
bP 16,39 14,76 11,83 16,48 11,29 17,28 13,81 12,77 10,34
XIL IV 1037a 78A2a 83Aa 834a 85Aa 8742 974 9742 1027a
DP 9,87 19,88 17,21 15,12 23,24 18,80 38,07 31,68 36,52
PAS
DET VG1 Q7Aa 9QAa 88Aa 79Aa 84Aa 84Aa 77ha 80Aa g5Aa
bpP 17,89 16,25 8,73 13,12 17,49 14,58 6,49 9,67 13,53
DET IV 9pAa 9pAa 05Aa 03Aa 84Aa 90Aa 81Aa 02Aa g87Aa
DP 27,72 24,98 27,58 22,29 21,53 24,33 25,67 39,42 29,10

Valores assimétricos demonstrados por mediana e valores minimos e maximos. Valores simétricos demonstrados
por média e desvio padrédo. A seta indica 0 momento da aplicacdo do farmaco. Medianas e médias seguidas de
mesma letra mindscula nas linhas nao diferem entre si. Medianas e médias seguidas de mesma letra mailscula
nas colunas néo diferem entre si.
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Houve diminuicdo significativa (p<0,05) na motilidade intestinal apdés a
aplicacao da Xilazina por via intravenosa e apos a aplicacdo da Detomidina por ambas
as vias. No grupo XIL IV a motilidade diminuiu entre M15 e M30 no QSD e QID, entre
M30 e M45 no QSE e entre M15 e M60 no QIE. No grupo DET VG1 a motilidade
diminuiu entre M30 e M45 no QSD, entre M15 e M45 no QID, QSE e QIE. No grupo
DET IV a diminuicdo da motilidade intestinal foi observada entre M15 e M45 em todos

os quadrantes (Figura 5 e Tabela 5).

Figura 5. Escores da motilidade intestinal: (A) Quadrante Superior Esquerdo; (B) Quadrante
Superior Direito; (C) Quadrante Inferior Esquerdo e (D) Quadrante Superior Direito em
equinos apoés a administracdo de xilazina ou detomidina (XIL ou DET) pela via intravenosa
(IV) ou no acuponto (VG1).

MOTILIDADE QUADRANTE SUPERIOR MOTILIDADE QUADRANTE SUPERIOR
ESQUERDO DIREITO
45 45
4 4
35 35
3 3
gzs —XILVG1 I5‘5’2.5 —XILVG1
g a8 —XILIV 2 2 —XILIV
Yo —DETVG1 T —DETVG1
> —DETIV 3 —DET IV
05 05
o MO M5 M30 M45 MBO0 M75 M0 M105 M120 8 MO  M15 M30 M45 MEO0 M75 M90 M105 M120
MOMENTOS (MIN) MOMENTOS (MIN)
(A) (8)
MOTILIDADE QUADRANTE INFERIOR MOTILIDADE QUADRANTE INFERIOR
ESQUERDO DIREITO
45 45
4 4
35 35
3 3
'@‘5’2_5 —XILVG1 %25 —XILVG1
S 2 —XILIV 2 2 —XILIV
g —DETVG1 s —DETVG1
4 —DET IV 5 —DET IV
05 05
g MO M5 M30 M45 M0 M75 M0 M105 M120 H MO M15 M30 M45 M6O M75 MSO M105 M120
MOMENTOS (MIN) ©) MOMENTOS (MIN) ©)

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Tabela 5. Escores de Motilidade intestinal na valvula ileo cecal (QSD), c6lon ventral direito
(QID), colon dorsal esquerdo (QSE) e célon ventral esquerdo (QIE) em equinos apés a
administracao de xilazina ou detomidina (XIL ou DET) pela via intravenosa (IV) ou no acuponto
(VG1).

MOMENTOS
(min)
GRUPOS Ml M15 M30 M45 M60 M75 M90 M105 M120
XIL VG1 4ha 3Aa 2Aa 2,5 3Aa 3,57 3Aa 4ha 4ha
Min-Max 4-4 1-4 0-4 1-4 2-4 2-4 2-4 3-4 4-4
XIL IV 4ha 1Ab 1,5ABbc 2 5Aab 2 5Aab 3Aab 3,5Aac AA 4ha
Min-Max 4-4 1-1 1-2 1-3 2-4 2-4 3-4 3-4 3-4
QSD
DET VG1 4ha 2Aab 1Ab 175Abc 2Aab 3Aab 3’5Aab AAac 4ha
Min-Max 4-4 0-2 0-1 0-2 1-3 1-4 1-4 2-4 4-4
DET IV 4Aad 1Ab 1 ABbc 1,5Abd 2'5Aab 3Aab 3]5Aacd 4Aad 4Aa
Min-Max 3-4 0-2 1-2 1-3 2-4 2-4 3-4 3-4 4-4
XIL VG1 4Aa 2,672 2,642 3Aa 3ha 3,57 4ha 4ha 4Aa
Min-Max 4-4 1-4 1-4 1-4 2-4 2-4 2-4 3-4 3-4
XIL IV 4ha 1Ab 1,5Abc 3Aab 3Aab 3 GAab Ahac 4ha 4ha
Min-Max 4-4 1-2 1-3 1-4 2-4 3-4 3-4 3-4 3-4
QID
DET VG1 4Aa 1’5Abc 1Ab 1Abc 1'5Aab 3Aab 4Aab 4Aac 4Aa
Min-Max 4-4 1-3 0-2 0-3 1-3 1-4 2-4 3-4 4-4
DET IV 4ha 1’5Ab 1Ab 1’5Ab 3Aab 3Aab 4Aa 4Aa 4Aa
Min-Max 4-4 0-2 0-2 1-2 2-4 3-4 3-4 3-4 4-4
XIL VG1 4ha 2,57 DAa 2,5%a 2,574 3,5 3,5%a 4ha 4ha
Min-Max 4-4 1-4 0-4 1-4 1-4 2-4 2-4 3-4 3-4
XIL IV 4ha AAab 2Ab 2Abc 2 5Aab 3Aab 3Aab APac Ahac
QSE Min-Max 4-4 1-4 1-2 1-3 2-3 2-4 2-4 3-4 3-4
DET VG1 4ha 1Ab 1Ab 1Ab 2Aab 3Aab 2.5Aab 3.5Aab 4ha
Min-Max 4-4 0-3 0-2 0-3 1-3 1-4 1-4 2-4 3-4
DET IV 4ha 1Ab 1Ab 1Abc 2 5Aab 2 5Aab 3Aab APac 4ha
Min-Max 4-4 0-2 0-2 1-3 2-4 2-4 2-4 3-4 3-4
XIL VG1 4Aa 3ha 3ha 2 5ha 3Aa 3,5%a 3,5%a 4ha 4ha
Min-Max 4-4 1-4 2-4 1-4 1-4 2-4 3-4 4-4 3-4
XIL IV 4ha 1Ab 2ABbC 2Abe 3Aab 3.5Rab 3.5Aac APac 4ha
QIE Min-Max 4-4 1-2 1-3 1-3 2-4 2-4 3-4 3-4 4-4
DET VG1 4ha 1Abc 18Bb 1Abc 1 5Rab 2. 5Aab 3Aab 3.5Aac 4ha
Min-Max 4-4 1-3 0-2 1-3 1-3 1-4 2-4 3-4 4-4
DET IV 4ha 2Ab 1Bb DAbC 2 GAab 3Aab 4hac APac 4Pac
Min-Max 4-4 0-2 0-2 1-3 2-4 2-4 3-4 3-4 3-4

Valores assimétricos demonstrados por mediana e valores minimos e maximos. A seta indica o0 momento da aplicagdo do
farmaco. Medianas seguidas de mesma letra mindscula nas linhas ndo diferem entre si. Medianas seguidas de mesma letra
maiuscula nas colunas nao diferem entre si.
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Os valores da glicemia, do hematdcrito e das proteinas plasmaticas totais ndo

variaram entre os diferentes protocolos (p<0,05), entretanto ap6s a administracao dos

farmacos houve uma leve diminuicdo do hematodcrito e aumento da glicemia em todos

0s grupos (Tabela 6).

Tabela 6: Glicemia (Gli - mg/dl), hematdcrito (HT - %) e Proteinas plasmaticas totais
(PPT - g/dl) em equinos apés a administracéo de Xilazina ou Detomidina (XIL ou DET)
pela via intravenosa (IV) ou no acuponto (VG1).

MOMENTOS
(min)

GRUPOS MO l M15 M30 M45 M60 M75 M90 M105 M120
XIL VG1 89Aa 93Aa 90Aa 90Aa 83Aa 79Aa 80Aa 86Aa 80Aa
Min-Max 74 -109 76-111 73-108 78 -98 76-93 75-100 60-100 61-104 54 - 86
XIL IV 88Aa 95Aa 89Aa 95Aa 97ABa 94ABa glAa 93Aa goAa
Min-Max 77 - 97 68-110 68-113 81-116 76-104 78-101 79-104 78-98 82 -104

GLI
DET VG1 gsAa 1034a  111A4 10244 10752 10452 ggAa g7Aa geAa
Min-Max 75 - 79-149 92-196 86-148 98-141 91-134 90-115 79-108 75 - 104
100
DET v goAa 98Aa 102Aa 102Aa 104ABa 100ABa 96Aa 96Aa 94Aa
Min-Max 68 - 105 73-120 74 - 125 74 -127 54-125 75-117 67-112 65-104 67 - 104

XIL VG1 31Aa 29Aa 29Aa 30Aa 30Aa 31ABa 31Aa 30ABa 30Aa

DP 3,14 1,86 1,79 2,25 2,37 1,38 2,93 2,64 2,80
XIL IV 32Aa 29Aa 27Aa 27ABa 30Aa 31Aa 31Aa 32Aa 31Aa

DP 1,38 3,19 2,66 2,23 2,17 2,23 2,74 2,86 2,48

HT

DET VG1 29Aa 28Aa 27Aa ZsBa 25Ba 2636\ 268a 27Ba 27Aa

bpP 2,97 3,95 3,31 2,79 2,53 3,43 3,76 4,52 3,93
DET IV 31Aa 29Aa 27Aa 26ABa 26ABa 27ABa 27ABa 29ABa 31Aa

bP 3,20 2,66 3,21 2,74 2,68 3,08 4,71 3,06 3,43
XIL VG1 7,28 7Aa 7Aa 7Aa 7Aa ,.Aa 7.2A@ 7Aa 7,4h2

Min-Max 6,2-8 6,2-8 62-8 6,2-8 6,2-8 66-8 62-8 6,6-8 6,2-8
XIL IV 6,872 g2ha  gaha 6,2Aa gaha  ggha  gpAa 6,672 6,472

Min-M&x 6-7 58-7 58-68 6-6,6 6-7 6-7 58-7 6-7 6-7

PPT Aa
DET VG1 6,4°2 6,878  geAa 6,4°2 g2ha 6.4 6,678  g6Aa 6,82
Min-Max 6-74 6-74 58-772 58-7 58-68 28768 5g.7 6-72 6,2-7,2
Aa Aa Aa Aa Aa 6,2Aa Aa Aa Aa
DET IV 6,4 6,4 6,2 6 6,2 54.8p 64 6,8 6,8
Min-Max 6-8 6-76 6-7,6 54-74 58-78 7 6-8 6,2-8 6,2-8

Valores assimétricos demonstrados por mediana e valores minimos e maximos. Valores simétricos demonstrados
por média e desvio padrédo. A seta indica o momento da aplicacéo do farmaco. Medianas e médias seguidas de
mesma letra mindscula nas linhas nao diferem entre si. Medianas e médias seguidas de mesma letra mailscula
nas colunas néo diferem entre si.
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2.6 DISCUSSAO

Os agonistas alfa-2 adrenérgicos sdo farmacos que interagem com varios
sistemas do organismo do paciente, promovendo efeitos sedativos desejaveis, assim
como efeitos adversos. Esses efeitos por sua vez estédo intimamente correlacionados
com a dose utilizada. Quanto maior a dose administrada do farmaco, maior serédo as
alteracOes sistémicas produzidas, assim como seus efeitos sedativos. A
farmacopuntura surge como uma alternativa para obtencdo de efeitos sedativos
utiizando doses menores de farmacos, reduzindo seus efeitos colaterais. Nesse
estudo observamos que a aplicacdo de subdosagens de farmacos no acuponto VG1
pode promover sedacao efetiva por maior tempo e com menores efeitos sistémicos
relacionados (Moorman et al., 2019).

A dose padronizada para a Xilazina é de 1 mg/kg, enquanto a da Detomidina
varia entre 20 - 60 mcg/kg. Neste estudo foi utilizado 4 das doses dos farmacos no
acuponto VGL1 ou por via intravenosa. A avaliagao de sinais externos de sedagao em
equinos, tais como diminuicdo de altura da cabeca, da resposta aos estimulos sonoros
e aos estimulos visuais séo sinais (Schauvliege, et al., 2021), demonstrou que ambos
os farmacos promoveram efeitos sedativos efetivos, com excecdo da Xilazina
aplicada por viaintravenosa, que promoveu sedacao leve de curta duracao. Além
disso, os efeitos sedativos dos grupos que receberam a Detomidina foram mais
satisfatérios quando comparados aos grupos que receberam Xilazina. A diferenca
entre os efeitos sedativos esta relacionada a seletividade aos receptores alfa-2
adrenérgicos. A seletividade para os receptores da detomidina é maior (260:1) em
comparacdo com a Xilazina (160:1), e quanto maior a atracdo do farmaco ao
receptor, maior o potencial de sua sedacgéo (Smith et al., 2020).

A menor seletividade, associada a dose reduzida do farmaco e a via de
aplicacdo, pode estar relacionada a sedacdo insuficiente e de curta duracéo
observada apdés a aplicagcdo da Xilazina no acuponto VG-1. Os efeitos das
medicacgdes por via subcutanea sdo variaveis por dependerem da taxa de perfusédo
cutanea local, podendo variar devido a mudancas de temperatura e respostas
fisiologicas do individuo (Grant; Upton, 2024). A via de admnistracdo subcutanea
também pode estar relacionada ao aumento do periodo de laténcia dos farmacos
observado na farmacopuntura. A administracdo intravenosa de Xilazina ou

Detomidina rapidamente produz sedacgéo (Seddighi et al., 2019), enquanto os efeitos
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sedativos apds aplicacdo nos acuponto apresentam-se de forma mais lenta por
dependerem da absocéo subcutama do farmaco (Cassu et al. 2014).

Neste estudo, a Detomidina aplicada no acuponto VG1 ndo s6 promoveu
efeitos sedativos efetivos, como apresentou um efeito de maior duracdo quando
comparado a sua aplicagdo por via IV ou com a Xilazina, aplicada por ambas as vias.
A maior duracdo do efeito sedativo pode estar relacionada a técnica de
farmacopuntura, ja que a aplicacdo do farmaco no acuponto especifico pode aumentar
o periodo de estimulacdo mecanica desse ponto. A escolha do acuponto também esta
intimamente relacionada com os efeitos potencializadores da farmacopuntura. O
acuponto VG1 (Hou Hai), utilizado nos equinos deste estudo, além de ser de facil
localizacdo na espécie, ja teve seu potencial sedativo observado anteriormente,
promovendo um grau de sedacdo em equinos com a administracao de solucéo salina
no acuponto VG1 (Luna et al., 2008).

Algumas alteracdes em parametros sistémicos foram observadas nos equinos
estudados apds a aplicacdo da Detomidina e da Xilazina, entretanto nenhuma com
importancia clinica. Foi observada leve reducao do hematdcrito e aumento da glicemia
em todos os grupos, independente dos farmacos e vias de administracdo. Essas
alteracdes ocorrem devido o relaxamento esplénico causado pelos farmacos que
cursa com um sequestro de hemacias e o efeito anti-insulina causado pela
estimulacdo dos receptores alfa-2 no pancreas, respectivamente. Essa mudanca no
hematdcrito e glicemia do paciente ocorre mesmo em doses convencionais, alterando
de forma transitdria, retornando aos seus valores basais ao fim da sedacgédo (Kullmann
et al. 2014; Ambradsio, et al. 2012).

Os equinos do grupo que receberam a Detomidina via acuponto VG1
apresentaram uma diminuicdo na temperatura retal 105 minutos apds a administracao
do fa&rmaco. As mudancgas na regulacdo da temperatura apdés a administracdo de
agonistas alfa-2 adrenérgicos estdo correlacionadas com o tipo de receptores alfa-2
aos quais esses agentes se ligardo, estudos anteriores ja mostraram diminuicdo da
temperatura em ratos apds a administracédo desses agentes (Lahdesmaki et al., 2003).
As proteinas plasmaticas totais e o intervalo P-R avaliado no eletrocardiograma néo
apresentaram alteracdes, mantendo-se em seus limites fisiolégicos em todos os
grupos. Também nao foi vista alteracao clinicamente significativa nos valores de PAS,
frequéncia respiratoria e frequéncia cardiaca, mesmo sendo algo caracteristico na

administracdo desses agentes farmacoldgicos em doses convencionais (England, et
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al. 1992; Wagner et al., 1991).

A estimulacéo dos receptores alfa-2 também inibe a liberacdo de acetilcolina
no sistema nervoso entérico, diminuindo a motilidade do trato intestinal. Essa
hipomotilidade transitéria foi observada em estudo anterior, utilizando as doses
convencionais de Xilazina e Detomidina, durou em média 30 minutos quando
administrada a Xilazina e uma hora quando administrada a Detomidina (Merritt, et al.
1998). Entretanto, no presente estudo os efeitos duraram em média de 15 a 30
minutos no grupo onde foi administrado a Xilazina e 30 a 45 minutos nos grupos que
receberam a Detomidina.

A reducado nos efeitos clinicos adversos decorrentes da administracdo dos
farmacos provavelmente ocorreu devido a utilizacdo de menores doses dos agentes
em ambas as vias de administracdo. Essa reducdo associada aos efeitos sedativos
obtidos nos equinos deste trabalho, especialmente da Detomidina, corroboram com o
fato de que a farmacopuntura € uma técnica promissora para reduzir os efeitos
adversos dos agentes que possuem efeitos colaterais dose-dependente, devido a
possibilidade de utilizacdo de subdosagens nos acupontos (Luna et al., 2008; Godoi
et al., 2014). A depender do farmaco, ponto e espécie, a duracado dos efeitos sedativos
pode ser prolongada, sendo util quando for necesséario sedar os pacientes por
periodos mais longos. Entretanto, deve-se conhecer os protocolos pré-existentes a
fim de escolher o farmaco, a dose e o0 acuponto corretamente para obter os efeitos

sedativos satisfatérios (Cassu et al., 2014; Sala et al., 2022).

2.7 CONCLUSAO

A farmacopuntura utilizando a Detomidina no acuponto VG1 promoveu sedacao
efetiva, com duracdo maior e reducéo dos efeitos adversos. A farmacopuntura com
Xilazina no acuponto, ndo atingiu os niveis satisfatorios de sedacao, indicando a
necessidade de estudos que padronizem farmacos, dosagens e acupontos que

podem ser utilizados em conjunto em equinos.
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3 CONSIDERACOES FINAIS

A sedacdo com a Detomidina na dose de (0,013mg/kg) no acuponto VG1
apresentou maior duracdo, quando comparada a sedacdo por via intravenosa
promovida pelo mesmo agente. A aplicacdo da Xilazina na dose de (0,33mg/kg) no
acuponto VG1 néo induziu niveis de sedacao satisfatoria. A laténcia da sedacéo dos
grupos que realizaram farmacopuntura foi maior quando comparado aos grupos que
receberam a aplicagcao por via intravenosa. As sedacdes realizadas com a Detomidina
foram mais eficazes quando comparadas com as sedac¢des realizadas com a Xilazina.

A aplicacéo de subdosagens de Xilazina e Detomidina por via intravenosa e no
VG1 nado causaram alteracdes sistémicas clinicamente relevantes. Os valores de
Frequéncia Cardiaca, Frequéncia Respiratéria, Pressao Arterial Sistolica, Intervalo P-
R, Hematocrito, Glicemia e Proteinas Plasmaticas Totais, ndo foram alterados. Foi
observada uma hipomotilidade transitoria na ausculta dos movimentos intestinais nos
grupos DET VG1, DET IV e XIL IV, além de uma diminuicdo da temperatura nos
ultimos momentos de avaliagdo no grupo DET VG1.

A aplicacdo de subdose de detomidina no acuponto VG-1, por promover
sedacao efetiva, pode ser utilizada em alguns procedimentos clinicos e cirurgicos,
tanto pela facilidade de aplicacdo quanto pela reducéo dos efeitos adversos quando
considerada a dose usal do farmaco.

A farmacopuntura é uma técnica que pode reduzir a dosagem e os efeitos
adversos de farmacos que possuem efeitos colaterais dose-dependente. A depender
do farmaco, ponto e espécie, a duracado dos efeitos sedativos pode ser prolongada,
sendo util diante da necessidade de sedar pacientes por periodos mais longos. Devido
as caracteristicas inerentes a cada espécie animal, novos estudos que padronizem
farmacos, dosagens e acupontos sao necessarios para se estabelecer protocolos que

sejam efetivos em equinos.
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