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Resumo

Agonistas alfa-2-adrenérgicos sdo amplamente utilizados em sedacdo de animais domésticos.
Em asininos, € comum o uso através da adaptacdo de dados provenientes de equinos,
ignorando as diferencas fisiolégicas e farmacoldgicas entre as espécies. Os modelos
farmacocinéticos/farmacodinamicos (PK/PD) permitem simular protocolos farmacol6gicos que
predizem concentracdo e efeito, permitindo a determinacdo de protocolos terapéuticos mais
adequados para a espécie alvo. Objetivou-se criar um modelo PK/PD de detomidina via
intravenosa em asininos de forma a estabelecer regime de doses eficazes e seguras do farmaco
nessa espécie. Para a constru¢cdo do modelo PK/PD, foram utilizados os dados de concentracao
plasmatica de detomidina ao longo do tempo e de altura da cabeca obtidos de um estudo in vivo
realizado por Rosa (2014). O modelo foi desenvolvido no software Monolix 2021R1, Lixoft SAS, a
Simulations Plus Company, através da testagem de modelos com ou sem delay, absorcao linear
ou de ordem zero, distribuicdo em 1, 2 ou 3 compartimentos e eliminacdo linear ou de
Michaelis-Menten; sua estruturacdo baseou-se nas analises graficas individual fits, observados
vs preditos e predicdo visual. O modelo PK/PD que melhor se ajustou aos dados do experimento
in vivo foi obtido a partir de administracdo em bolus, sem delay, com distribuicdo em 2
compartimentos, eliminagcdo Michaelis-Menten, resposta com efeito de compartimento, acdo da
droga através da inibicdo maxima (Imax), com inibicdo parcial e sigmodicidade. Os parametros
do modelo PK mais importantes foram Volume do compartimento Central (V1 = 56894,73 mL) e
Constante de Miachaelis-Menten (Km = 0,0000082 pg/mL); e do modelo PD foram Coeficiente de
Hill (gamma = 4,63) e Concentracao Inibitéria Média (IC50 = 7,64 mg/mL).O modelo foi eficiente
em predizer a concentracdo plasmatica visto que a maioria dos pontos se encontraram dentro do
intervalo de confianca de 90% e dos percentis de 5, 50 e 95%, o0 que permitiu relacionar a
concentracdo plasmatica do farmaco com o efeito sedativo (altura de cabeca). Assim, este
modelo pode ser empregado para realizagdo de simulagdes de diferentes doses do Cloridrato de
Detomidina e avaliacdo do seu efeito sedativo nos asininos.
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