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RESUMO. O objetivo do presente estudo foi simular o efeito sedativo da administracéo
de detomidina nas doses de 80 ug/kg e 30 ug/kg por via intravenosa e intramuscular em
equinos. Foi realizado um modelamento farmacocinético/farmacodindmico (PK/PD) com
a curva sigmoide de concentracdo plasmatica, obtidas por Mama e colaboradores, em
funcdo do efeito na posicdo da cabeca mediante a equagdo de Hill. Seguidamente foi
realizada uma simulacdo do efeito sedativo das doses de 80 ug/kg via intravenosa (IV) e
intramuscular (IM) por meio da equacdo de Hill. As concentraces plasmaticas maiores e
mais prolongadas obtidas apds as administracfes de 80 ug/kg, quando comparadas as
administracGes de 30 ug/kg resultaram em efeitos superior e mais duradouros. A simulagéo
do efeito de detomidina apds a administracdo de 80 ug/kg via IV determinou efeitos na
posicdo da cabeca superiores a 90%, 75% e 50% até 2, 4 e 6 horas ap6s administracao.
Enquanto que a simulacdo do efeito de detomidina ap6s a administracdo de 80 ug/kg via
IM determinou efeitos na posicéo da cabeca superiores a 90%, 75% e 50% até 3, 4 e 6 horas
apos administracdo. A presente simulacdo demostrou que os efeitos da posicdo da cabeca
apos a administragdo de 80 ug/kg de detomidina por via IV e IM em equinos sdo superiores
e mais duradouros que administracfes de 30 ug/kg. Todavia, estudos in vivo devem ser
realizados a fim de verificar os potenciais efeitos adversos dessas dosagens em equinos.
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Simulation of the sedative effect of high doses of detomidine in equines

ABSTRACT. The objective of the study was to simulate the sedative effect of the
administration of detomidine in doses of 80 ug/kg by intravenous and intramuscular route
in equines. A pharmacokinetic/pharmacodynamic (PK/PD) model was performed with the
sigmoid curve of plasma concentration, obtained by Mama and collaborators, depending
on the effect on the head position by means of Hill equation. A sedative effect simulation
of 80 ug/kg intravenous (IV) and intramuscular (IM) doses by Hill's equation was then
performed. Higher and prolonged plasmatic concentrations were obtained after
administrations of 80 ug/kg, when compared to administrations of 30 ug/kg resulting in
higher and longer effect. The simulation of the effect of detomidine after administration of
80 ug/kg 1V determined effects in the head height higher than 90%, 75% and 50% up to 2,
4 and 6 hours after administration. Meanwhile, the simulation of the effect of detomidine
after the administration of 80 ug/kg IM determined effects in head height higher than 90%,
75% and 50% up to 3, 4 and 6 hours after administration. The present simulation showed
that the effects of the position of the head after the administration of 80 ug/kg of detomidine
via IV and IM in equines are superior and more prolonged when compared to the
administration of 30 ug/kg. Therefore, in vivo studies should be performed in order to
verify the adverse effects of these dosages in equines.
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Simulacion del efecto sedante de dosis altas de detomidina en equinos

RESUMEN. EI objetivo del estudio fue simular el efecto sedante de la administracion de
detomidina a dosis de 80 ug/kg por via intravenosa e intramuscular en equinos. Se realizé
un modelado farmaco cinético/farmaco dindmico (PK/PD) con la curva sigmoide de
concentracion plasmatica obtenidas por Mama y colaboradores, en funcion del efecto em
la posicidén de la cabeza mediante la ecuacion de Hill. A continuacion se realiz6 una
simulacion del efecto sedante de las dosis de 80 ug/kg por via intravenosa (V) e
intramuscular (IM) por medio de la ecuacion de Hill. Las concentraciones plasmaticas
mayores y mas prolongadas obtenidas después de las administraciones de 80 ug/kg respecto
de las administraciones de 30 ug/kg resultaron en efectos superiores y mas duraderos. La
simulacion del efecto de detomidina después de la administracion de 80 ug/kg via 1V
determino efectos em la posicion de la cabeza superior al 90%, 75% y 50% hasta 2, 4 y 6
horas después de la administracion. Mientras que la simulacién del efecto de detomidina
después de la administracion de 80 ug/kg via IM determino efectos em la posicién de la
cabeza superiores al 90%, 75% y 50% hasta 3, 4 y 6 horas después de la administracion.
La presente simulacion demuestra que los efectos de la posicion de la cabeza tras las
administraciones de 80 ug/kg de detomidina por via IV e IM en equinos son superiores y
mas dorados respecto de Las administraciones de 30 ug/kg. Sin embargo, los estudios in
vivo debian realizarse con el fin de ver los posibles efectos adversos de estas dosis en
equinos.

Palabras clave: Modelado farmacocinético/farmacodinamico, alfa 2 agonistas, farmacologia clinica

Introducéo

Sedativos e analgésicos tém sido amplamente
utilizados para procedimentos diagndsticos e
pequenos procedimentos cirdrgicos em equinos
em estacdo (LeBlanc, 1991). Uma sedagdo ideal é
descrita como uma propriedade em gue o paciente
se encontra sonolento, respondendo a estimulos
ambientais, sem riscos e movimentos excessivos
(Motta et al., 2016). Cloridrato de detomidina é
um agonista a-2 comumente utilizado na sedagéo,
analgesia visceral ou como medicacdo pré-
anestésica em cavalos, e isso é devido ao efeito do
farmaco no sistema nervoso central (Virtanen
1986).

O conhecimento da concentracdo plasmatica
necessaria para o efeito desejado é o passo inicial
para estimar seu efeito (Jones et al., 2012). A
compreensdo da farmacocinética (PK) permite o
ajuste de dosagens a fim de controlar a
concentracdo no local de efeito, assim como
compreender a farmacodindmica (PD) ajuda a
titular o fornecimento de anestésico de acordo
com as necessidades individuais e sucessivas do
paciente (Billard, 2015). Entender e modelar PK /
PD em uma espécie pode permitir que sejam feitas
predicdes com outras doses (Whiteside et al.,
2013). Baseia-se em estabelecer a relacdo que
existem entre a concentracdo de farmaco no
plasma e os efeitos causados a partir desta (Billard
2015).

Estudos realizados por Mama et al., (2009)
determinaram as concentracdes plasmaticas e os
efeitos sedativos apos doses de 30 ug/kg pelas vias
intravenosa e intramuscular em equinos. Engquanto
que, Salonen et al. (1989) determinaram as
concentracbes  plasmaticas  apds  quando
administradas doses de 80 ug/kg pela via
intravenosa e intramuscular em equinos, porem
ndo foram estabelecidos os efeitos sedativos
destas altas doses. O objetivo do presente estudo
foi simular o efeito sedativo da administragdo de
detomidina na dose de 80 ug/kg por via
intravenosa e intramuscular em equinos.

Material e métodos

Foi realizado um modelamento PK/PD com a
curva sigmoide de concentracdo em funcdo do
efeito (Figura 1) mediante a equacdo de Hill
descrita na figura 2 (Billard, 2015). O efeito
sedativo foi considerado a partir da posicdo da
cabeca medida em centimetros desde o ponto mais
ventral do queixo até o chdo. Os dados da
concentracdo plasmética de detomidina e do efeito
na posicdo da cabeca correspondentes foram
obtidos do estudo realizado por Mama et al. (2009)
ap6s a administracdo de 30 ug/kg pelas vias
intravenosa e intramuscular em equinos. Para a
simulacdo do efeito sedativo das doses de 80 ug/kg
pelas vias intravenosa e intramuscular foram
utilizados os dados do estudo de farmacocinética
realizado por Solonen et al. (1989). A simulagdo
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do efeito foi realiza estimando os valores do efeito
correspondentes a cada concentracdo plasmaética
por médio da equagdo de Hill.
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Figura 1. Curva sigmoide de concentracdo em funcéo do
efeito (Adaptado de Billard, et al., 2015).

E=E,+E__x __CY
C50"+CY

Figura 2. Equagdo de Hill. Onde “E” indica o efeito
estimado, “Eo~ 0 efeito inicial, “Emaxx” o efeito maximo, “C”
a concentragdo, “C50” a concentragdo para o 50% do efeito e

[TARL]

v o coeficiente de Hill.

Resultados e discussao

Love et al. (2015) mensuraram a
farmacocinética da buprenorfina a uma dose em
bolus de 1 pg/kg com aplicagéo intravenosa (1V)
em equinos. Juntamente estimulos nociceptivos,
térmico e mecanico, parametros fisiolégicos e
funcdo  locomotora foram analisados e
comparados com dados também coletados de um
grupo de tratamento controle (Love et al., 2012).
O modelamento PK/PD a partir dos dados
coletados permitiu realizar simulacgdes dos efeitos
com diferentes doses utilizando parametros de
média aritmética PD (contagem de passos),
pardmetros de média geométrica PK ou
pardmetros PD (limiar mecanico). Dessa maneira
seu estudo apoia o0 uso da buprenorfina, pela
adequacéo de dose realizada, para analgesia peri-
operatdria (Love et al., 2015).

De modo equivalente, no presente estudo de
simulacdo, foram selecionados os dados da
concentragdo plasmatica de detomidina e do efeito
na posicao da cabeca ap6s a administracdo de 30
ug/kg obtidos por Mama et al. (2009), para simular
os efeitos consequentes pelas concentragdes
plasmaticas a administracdes nas doses de 80
ug/kg, pelas mesmas vias de administragdo
(Solonen et al., 1989). Foi escolhido o efeito da

posicdo da cabega por ser um parametro que
permite medir objetivamente o nivel de sedacdo
(Mama et al., 2009).

Na figura 3 se apresentam as curvas da
farmacocinética ap6s a administracdo de
detomidina nas doses de 30 ug/kg e 80 ug/kg nas
vias intramuscular e intravenosa em equinos. O
modelamento PK/PD realizado mediante a
equacdo de Hill com a concentragdo plasmatica de
detomidina em funcdo do efeito na posicdo da
cabeca em equinos se apresenta na figura 4. O
presente estudo permitiu simular os efeitos da
posicdo da cabeca em funcdo da concentragdo
plasmatica observaveis apds as administragdes de
80 ug/kg de detomidina por via IV e IM em

equinos (Figuras 5 e 6).

—— 30ug/kg IV
1000
— & — 30ugkg IM
— ® — 80 ugkg IM

—e—30ughkg IV

concentracdo plasmatica (ug/ml)

0 100 200 300 400 500 600
Tempo (min)
Figura 3. Farmacocinética plasméatica da administracdo de
detomidina nas doses de 30 ug/kg e 80 ug/kg nas vias
intramuscular e intravenosa em equinos. (Adaptado de Mama
et al,. 2009 e Solonen et al.,1989).

Todos os a2-agonista produzem efeitos
confidveis quanto a analgesia, sedativo e efeito
miorelaxante (Rohbach et al., 2009), e sdo
caracterizados por um efeito “teto” de sedacao,
pelo qual o aumento da dose prolonga a durag&o,
mas ndo aumenta a intensidade da sedacgdo
(\Valverde, 2010). A simulagdo do presente estudo
permitiu determinar que as concentragdes
plasmaticas maiores e mais prolongadas obtidas
apo6s as administracGes de 80 ug/kg, a respeito das
administrac6es de 30 ug/kg, resultaram em efeitos
superiores e mais duradouros (Figuras 3, 5 e 6).

A simulagdo do efeito de detomidina apos a
administracdo de 80 ug/kg via IV determinou
efeitos na posicdo da cabega superiores a 90%,
75% e 50% até 2, 4 e 6 horas ap6s administragdo
(Figura 5). Enquanto que a simulagéo do efeito de
detomidina apds a administracdo de 80 ug/kg via
IM determinou efeitos na posicdo da cabeca
superiores a 90%, 75% e 50% até,
respectivamente, 3, 4 e 6 horas ap6s administracdo

(Figura 6).
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Figura 4. Modelamento farmacocinético/farmacodindmico da
concentracdo plasmética de detomidina em fungéo do efeito na
posi¢éo da cabeca em equinos realizado mediante equagéo de Hill.

A Cmax média de detomidina ap6s a dose de
80 ug/kg via IM foi de 51,3ng/ml foi menor que a
Cmax media ap6s a dose de 30 ug/kg por via IV
(104,5ng/ml) (Mama et al., 2009) (Figura 3). Isso
sugere que a doses de 80 ug/kg via IM néo
determinaria efeitos farmacol6gicos superiores a
doses de 30 ug/kg por via IV. No entanto, a dose
de 80 ug/kg por via IV, que atinge Cmax de
231,7ng/ml (Salonen, 1989), poderia determinar
efeitos farmacoldgicos superiores aos observados
apos administragdo da dose de 30 ug/kg por via IV.
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Figura 5. Efeito observado e estimado da posigdo da cabeca
de equinos apés administracdo das doses de 30 ug/kg e 80
ug/kg de detomidina por via intravenosa em equinos.
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Figura 6. Efeito observado e estimado na posi¢ao da cabeca
de equinos ap6s administragdo das doses de 30 ug/kg e 80
ug/kg de detomidina por via intramuscular em equinos

Agonistas alfa-2, como a xilazina, detomidina,
medetomidina e dexmedetomidina sdo

analgésicos e sedativos eficazes, porem também
produzem  alteracbes  fisiolégicas  como
bradicardia, hipertensdo, blogueio atrioventricular
e ataxia (Valverde, 2010). Portanto, devem ser
realizados estudos in vivo a fim de verificar os
potenciais efeitos adversos das doses de 80 ug/kg
via IV e IM em equinos 0s quais podem
potencialmente limitar seu uso em alguns casos
clinicos.

Conclusao

A presente simulacdo demostrou que os efeitos
da posicdo da cabeca ap6s a administracGes de 80
ug/kg de detomidina por via IV e IM em equinos
sdo superiores e mais duradouros respeito das
administracbes de 30 ug/kg. Porem, estudos in
vivo devem ser realizados a fim de verificar os
potenciais efeitos adversos dessas dosagens em
equinos.
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