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RESUMO
Este estudo teve por objetivo simular o efeito antinociceptivo de detomidina por via
IV e IM em cavalos na dose de 80 ug/kg. As analises
farmacocinético/farmacodinâmico foi realizado com a equação de.Os dados de
farmacocinética e farmacodinâmica foram os correspondentes ao estudo nas doses
de 30 ug/kg. O efeito antinociceptivo foi considerado a partir das alterações no limiar
nociceptivo. Finalmente, foi realizada determinado o efeito antinociceptivo a partir
das doses elevadas de detomidina (80 ug/kg) a partir das concentrações plasmáticas
mediante uma a simulação. O efeito antinociceptivo simulado a partir das
concentrações plasmáticas de correspondentes a doses de 80 ug/kg foi de 90%,
80% e 40% até 120, 180 e 240 minutos para a via IM e foi de 90%, 80% e 60% até,
120, 180 e 240 minutos para a via IV, respectivamente. Doses elevadas de
detomidina determinam efeitos superiores e mais douradores respeito das doses de
30 ug/kg pelas respectivas vias de administração. Porém, são necessários realizar
estudos de in vivo completares nessas doses elevadas que verifiquem os efeitos
adversos.
PALAVRAS- CHAVE: Analises PK/PD, analgésicos, determinação de doses.

DETOMIDINE ANTI-SOCIETY EFFECTS SIMULATION STUDY IN HORSES

ABSTRACT
This study aimed to simulate the antinociceptive effect of detomidine IV and IM in
horses at a dose of 80 ug / kg. The pharmacokinetic / pharmacodynamic analysis
was performed using the equation. Pharmacokinetic and pharmacodynamic data
were those corresponding to the study at doses of 30æg / kg. The antinociceptive
effect was considered from the nociceptive threshold changes. Finally, the
antinociceptive effect was determined from the high doses of detomidine (80 ug / kg)
from the plasma concentrations by means of a simulation. The simulated
antinociceptive effect from plasma concentrations corresponding to doses of 80 ug /
kg was 90%, 80% and 40% up to 120, 180 and 240 minutes for the IM route and was
90%, 80% and 60% up to 120, 180 and 240 minutes for the IV route, respectively.
Elevated doses of detomidine determine superior and more gilding effects at doses of
30æg / kg by respective routes of administration. However, in vivo studies complete
at these high doses are required to verify adverse effects.
KEYWORDS: PK / PD analyzes, analgesics, determination of
doses.
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INTRODUÇÃO
O controle da dor é essencial para bem-estar em diversas situações

fisiopatológicas (ELFENBEIN et al., 2014). No entanto, ainda existe um déficit muito
grande na medicina de equinos em relação ao controle analgésico, o que se dá
possivelmente pela dificuldade de reconhecimento e pela elevada preocupação com
os efeitos adversos farmacológicos (LOPES et al.,2017). Os analgésicos utilizados
com maior frequência em equinos incluem os anti-inflamatórios não esteroidais
(AINEs), opioides e os agonistas alfa 2-adrenérgicos. A detomidina (DET) é um alfa
2 agonista que apresenta potência superior aos fármacos mais antigos como a
xilazina. Seu uso em cavalos é principalmente como sedativo, relaxante muscular
(GONZALLO-MARCILLA et al., 2017; RANKIN, 2017; GONZALLO- MARCILLA et al.,
2018b).

Os modelos farmacocinéticos/farmacodinâmicos (PK/PD) são baseados em
determinar a concentração plasmática do fármaco e de maneira simultânea
determinar os efeitos causados por essas concentrações. Assim, mediante o
modelamento PK/PD é possível estabelecer a correlação que permitirá estimar o
efeito em função da concentração plasmática a fim de direcionar experimentações
(GONZALLO- MARCILLA et al., 2018a). Por tanto, o conhecimento do perfil
farmacocinética (PK) permite a adequação da dosagem com o objetivo de ajustar a
concentração do fármaco no sitio de ação. Por outro lado, a compreensão a
farmacodinâmica (PD) permite a administração do fármaco segundo as
necessidades especificas do animal (BILLARD, 2015).

Existem dois estudos de farmacocinética de DET administrada intramuscular
(IM) e intravenosa (IV) em cavalos, o primeiro, realizado por Mama et al. (2009) na
dose de 30 ug/kg e o segundo realizado por Salonen et al. (1989) na dose de 80
ug/kg. Porém, só no estudo com a dose menor foi determinado o efeito
antinociceptivo. Por tanto, este estudo teve por objetivo simular o efeito
antinociceptivo de DET por via IV e IM em cavalos na dose de 80 ug/kg.

MATERIAIS E MÉTODOS
A análise farmacocinético/farmacodinâmico foi realizado com a equação de

Hill (Billard, 2015) que permite estabelecer a correlação entre a concentração de
DET no plasma e o efeito antinocicetivo (FIGURAS 1 e 2). Os dados de
farmacocinética e farmacodinâmica foram os correspondentes ao estudo nas doses
de 30 ug/kg realizado por Mama et al. (2009). O efeito antinociceptivo foi
considerado a partir das alterações no limiar nociceptivo.

Finalmente, foi realizada determinado o efeito antinociceptivo a partir das
doses elevadas de DET (80 ug/kg) a partir das concentrações plasmáticas mediante
uma a simulação (SOLONEN et al. 1989).
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RESULTADOS
As curvas de disposição plasmática de DET após da administração

intramuscular e intravenosa de 30 ug/kg e 80 ug/kg são apresentadas na figura 3.
Enquanto que na figura 4 pode-se observar a relação da concentração no plasma e
o efeito antinociceptivo. Finalmente nas figuras 5 e 6 são apresentados os efeitos
antinociceptivos simulados correspondentes as doses baixas e elevadas de DET
para ambas vias de administração (IV e IM).

FIGURA 1. Curva da relação entre a concentração e o efeito
FONTE: Billard, et al., (2015).

FIGURA 2. Equação de Hill. Onde “E0” o efeito inicial, “E” indica o efeito estimado, “E max X” o efeito
máximo, “C50” a concentração para o 50% do efeito, “C” a concentração, e “γ” o coeficiente de Hill.

FONTE: Billard, et al.,( 2015).
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Esta simulação determinou que as doses de 80 ug/kg determinaram efeitos
antinociceptivos mais elevados e por maior tempo que as doses de 30 ug/kg
(FIGURAS 3, 5 e 6).

Salonen et al. (1989), utilizando doses de 80 ug/kg via IM, conseguiu
concentrações plasmáticas de 20 ng/mL cinco minutos após a administração, com
um pico de 50 ng/mL, após aproximadamente 30 minutos após administração e
concentrações de 20ng/ml 3 horas após administração. Considerando os resultados
do modelamento PK/PD, a dose de 80 ug/mL via IM permite alcançar as
concentrações plasmáticas suficientes para se obter efeito de analgesia desde os 5
min e até as 3 horas. O estudo de Mama et al. (2009), demonstrou que a dose de 30
ug/kg via IV foi suficiente para alcançar a concentração de 25 ng/mL, necessária
para máximo efeito antinociceptivo durante um período de 35 a 40 minutos.
Enquanto a dose 80 ug/kg via IM permitiu atingir concentrações necessárias para
obter o efeito analgésico máximo desde aproximadamente os cinco minutos e por
um período em torno de três horas.

O efeito antinociceptivo simulado a partir das concentrações plasmáticas de
correspondentes a doses de 80 ug/kg foi de 90%, 80% e 40% até 120, 180 e 240
minutos para a via IM (FIGURA 5) e foi de 90%, 80% e 60% até, 120, 180 e 240
minutos para a via IV, respectivamente (FIGURA 6).

FIGURA 3. Curva de concentração plasmática de DET em cavalos.
FONTE: Solonen et al.,(1989) e Mama et al,. (2009)
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FIGURA 4. Analises PK/PD do efeito antinociceptivo de DET e em cavalos.

FIGURA 5. Efeito antinociceptivos de DET por via intravenosa em cavalos.
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DISCUSSÃO
Love et al. (2012) avaliaram simultaneamente farmacocinética plasmática de

buprenorfina e os efeitos antinociceptivos em cavalos. Seguidamente, a partir do
analises PK/PD destes dados foi possível estimar os efeitos antinociceptivos com
diferentes doses de bupremorfina mediante simulações (Love et al., 2015). De
modo similar, esta analises PK/PD, permitiu utilizar a informação da dispocição
plasmática com a doses de 80ug/kg de DET para estimar o efeito antinociceptivo.

O modelamento PK/PD realizado permitiu identificada que para atingir o efeito
antinociceptivo adequao são necessários concentrações plasmáticas próximas a
20ng/ml, por tanto, com este resultado é possível realizar os cálculos de doses de
infusão contínua para manter um efeito antinociceptivo por tempos prolongados.

Por outro lado, os resultados do presente estudo estimaram o tempo e a
magnitude do efeito analgésico das doses de 80ug/kg de DET por via IV e IM
indicando a possibilidade da utilização destas doses para processos dolorosos de
maior duração como por exemplo para cavalos com dor abdominal notória que não
são candidatos para cirurgia exploratória ou que deve ser transportou grandes
distâncias para intervenção cirúrgico.

Os fármacos alfa-2 Agonistas além do efeito analgésico e sedativo eficaz,
também produzem outras alterações fisiológicas dependentes da concentração
plasmática como ataxia, bradicardia, arritmias, aumento da resistência vascular
sistêmica e redução do débito cardíaco (GONZALLO- MARCILLA et al., 2017).
Neste sentido, a traves da comparação das concentrações plasmáticas máximas
(FIGURA 3) e possível inferir que a dose de 80ug/kg pela via IM determinaria
efeitos adverso menores que a administração por via IV da doses de 30ug/kg e que
a administração da doses de 80ug/kg por via IV poderia determinar efeitos
adversos superiores à mesma. Desta forma, a dose de 80ug/kg administrada pela
via IM seria a mais adequada para produzir efeito analgésico mais prolongado.
Porém, existe a necessidade da realização de estudos complementares de
segurança para a posterior utilização das doses de 80ug/ml na pratica clínica
equídea.

CONCLUSÃO
O estudo permitiu estabelecer que a administração de

doses de DET de 80 ug/kg provocam efeitos superiores e mais

FIGURA 6. Efeito antinociceptivos de DET por via intramuscular em cavalos.
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douradores que as doses de 30 ug/kg pelas respectivas vias de administração.
Porém, são necessários realizar estudos de in vivo completares nessas doses
elevadas que verifiquem os efeitos adversos.
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