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APRESENTACAO

Aobra “A producgéo do Conhecimento nas Ciéncias Agrarias e Ambientais” aborda
uma série de livros de publicacédo da Atena Editora, em seu lll volume, apresenta, em
seus 28 capitulos, com conhecimentos cientificos nas areas agrarias e ambientais.

Os conhecimentos nas ciéncias estdo em constante avancgos. E, as areas das
ciéncias agrarias e ambientais sdo importantes para garantir a produtividade das
culturas de forma sustentavel. O desenvolvimento econémico sustentavel € conseguido
por meio de novos conhecimentos tecnoldgicos. Esses campos de conhecimento
sé@o importantes no ambito das pesquisas cientificas atuais, gerando uma crescente
demanda por profissionais atuantes nessas areas.

Para alimentar as futuras geracdes sdao necessarios que aumente a quantidade
da producéo de alimentos, bem como a intensificacdo sustentavel da producdo de
acordo como o uso mais eficiente dos recursos existentes na biodiversidade.

Este volume dedicado as areas de conhecimento nas ciéncias agrarias e
ambientais. As transformacdes tecnoldgicas dessas areas sao possiveis devido o
aprimoramento constante, com base na produc¢ao de novos conhecimentos cientificos.

Aos autores dos diversos capitulos, pela dedicacao e esfor¢cos sem limites, que
viabilizaram esta obra que retrata os recentes avancos cientificos e tecnologicos, os
agradecimentos do Organizador e da Atena Editora.

Por fim, esperamos que este livro possa colaborar e instigar mais estudantes,
pesquisadores e entusiastas na constante busca de novas tecnologias para as ciéncias
agrarias e ambientais, assim, garantir perspectivas de solu¢ao para a produgcao de
alimentos para as futuras gerac¢des de forma sustentavel.

Alan Mario Zuffo
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CAPITULO 12
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RESUMO: A xilazina e a dexmedetomidina sao
farmacos do grupo dos agonistas de receptores
a-2 adrenérgicos. Essas drogas fornecem
sedacao ao agir em receptores adrenérgicos
centrais, causando miorrelaxamento e
analgesia para procedimentos médicos
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e cirurgicos. Diante do fato que as doses
recomendadas de xilazina para bovinos podem
causar o decubito dos mesmos e que nao
ha relato do uso da dexmedetomidina, em
bovinos este estudo propds avaliar a eficiéncia
da xilazina na dose de 0,01lmg/kg e da
dexmedetomidina na dose de 0,001mg/kg para
a coleta de lavado broncoalveolar em bovinos.
Para tanto foram utilizados cinco novilhas da
raca Jersey, saudaveis, sedadas com xilazina
e dexdetomidina, por via intravenosa, pelo
delineamento simples reverso. Foram avaliados
0s parametros vitais: frequéncia cardiaca (FC),
temperatura (T), pressao arterial sistolica (PAS)
e movimentos ruminais (MR) além disso, grau
de sedacao, reflexo de degluticdo e de perda
de nocicepgdo a passagem do broncoscopio
na narina. Como resultado, verificou-se que
a dexmedetomidina causou diminuicdo da
frequéncia cardiaca, dos movimentos ruminais
dos bovinos e menor perda do reflexo de
degluticao e de perda de nocicepc¢édo, enquanto
que a xilazina apenas reduziu os movimentos
portanto, que a
xilazina nesta dose, foi mais eficiente para o

ruminais, concluindo-se,

procedimento que a dexmedetomidina.
PALAVRAS-CHAVE: sedacao,
alometria.

ruminantes,

ABSTRACT: Xylazine and dexmedetomidine
are drugs of the agonist group of 2-adrenergic
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receptors. These drugs provide sedation upon acting on adrenergic receptors, causing
myorelaxation and analgesia for medical and surgical procedures. Given the fact
that the recommended doses of xylazine for cattle may cause the decubitus position
change and that there are no reports of the use of dexmedetomidine in cattle this study
was designed to evaluate the efficiency of xylazine in the dose of 0.01 mg/kg and of
dexmedetomidine at a dose of 0.001mg/kg for the collection of bronchoalveolar lavage
in cattle. Therefore, five heifers were used of the Jersey breed, healthy, sedated
with xylazine and dexmedetomidine, intravenously, by simple reverse design. Vital
parameters were evaluated: heart rate (HR), rectal temperature (RT), systolic blood
pressure (SBP) and ruminal movements (MR) in addition, the degree of sedation,
swallowing reflex and loss of nociception and passage of bronchoscope in the nostril.
As a result, it was found that dexmedetomidine decreases the heart rate, the ruminal
movements of cattle and lower swallowing reflex and loss of nociception, while xylazine
only reduced the ruminal. movements, it can be concluded, therefore, that xylazine at
the dose aforementioned, was more efficient for the procedure than dexmedetomidine.
KEYWORDS: ruminants, sedation, allometry.

INTRODUCAO

Os farmacos agonistas a-2 adrenérgicos sao utilizados na medicina veterinaria
como medicacgao pré-anestésica, coadjuvantes no tratamento da dor e como anestésico.
Fornecem sedacéao ao agir em receptores adrenérgicos centrais, impedindo a liberagao
de noradrenalina na fenda sinéptica, o que causa um miorrelaxamento e analgesia para
procedimentos médicos e cirlrgicos. A este grupo pertencem a xilazina, detomidina,
medetomidina, dexmedetomidina, clonidina e romifidina e assim, com o surgimento de
diversos novos farmacos, a busca por medicamentos que sejam seletivos, seguros e
de melhor custo-beneficio & constante (Kamibayash, 2000; Braga, 2012).

Estudos demonstram a existéncia de quatro isoreceptores para os receptores a-2
adrenérgicos, os quais tratam-se de subtipos denominados a2-a, a2-b, a2-c e a2-d,
de acordo com o grupamento quimico de sua constituicao, o que parece interferir nas
caracteristicas farmococinética, tornando estes farmacos mais potentes e seletivos
(Ansah, 2000; Afonso, 2012; Souza, 2015).

Embora os efeitos de cada subtipo ainda néao tenha sido bem elucidados, sabe-se
gue o subtipo 2-d € homdlogo ao subtipo 2-a. Dentre o grupo dos grandes animais, 0s
ruminantes sdo mais sensiveis aos efeitos dos farmacos agonistas a-2 adrenérgicos.
A xilazina apresenta relacao de seletividade entre receptores a-2:a-1 de 160:1, ja a
dexmedetomidina apresenta relagdo entre os receptores a-2:a-1 de 1600:1, com agéo
sedativa e analgésica, sendo um farmaco super seletivo (Scheinin, 1994; Baldo, 2003;
Villela, 2003; Spinosa, 2011).

A seletividade de um medicamento pode ser explicada por quanto seletiva a
mesma é para se fixar aos receptores. Alguns agonistas sao tao especificos que se
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ligam a apenas um tipo de receptor, enquanto outros podem ligar-se a varios tipos.
A seletividade, portanto determina uma margem de seguranca para a utilizacdo dos
farmacos, considerando os efeitos desejaveis e indesejaveis dos mesmos (Amstutz,
2014).

As doses usuais da xilazina possuem ampla variacdo, sendo as recomendadas
para ruminantes de 0,05 a 0,1 mg/kg por via intravenosa, 0,1 a 0,2 mg/kg por via
intramuscular e, possue como efeitos indesejaveis queda na frequéncia cardiaca,
pressao arterial e pressao respiratorias reduzidas e ainda, quando aplicada por via
intravenosa, ndo deve ser utilizada em vacas prénhes pois reduz o fluxo de sangue
uterino, podendo causar abortamentos. Causam ainda atonia ruminal, relaxamento
do cérdia, decubito e alteracdes de comportamento, tais fatos, desconhecidos para a
dexmedetomidina, pois até o presente momento, nédo foi relatado seu uso em bovinos
(Souza, 2015).

Assim, acredita-se que menores doses de dexmedetomidina poderiam promover
efeitos sedativos satisfatorios com minimos efeitos adversos como depressao
respiratoria e atonia ruminal, manifestacdes comuns nos farmacos representantes do
mesmo grupo (Villela, 2003).

Este estudo, portanto, objetivou avaliar os efeitos da sedacao da xilazina com dose
inferior a preconizada pela literatura e relatar os efeitos sedativos da dexmedetomidina,
em dose alométrica, em bovinos submetidos a colheita de lavado broncoalveolar por
broncoscopia.

MATERIAIS E METODOS

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em uso animal/lUNICENTRO
(009/2015).

Utilizaram-se cinco bovinos sadios, com idade de 20 meses (2 meses) e
pesando 298 kg (= 50 kg) da raca Jersey oriundos da Unidade Didatica de Bovinos
Leiteiros da UNICENTRO. O delineamento experimental foi realizado utilizando o
delineamento simples reverso, em uma avaliagdo duplo cega na qual alguns animais
foram submetidos a sedagdo com xilazina (GX) na dose de 0,01 mg/kg e o restante
a sedacdo com dexmedetomidina (GD) na dose de 0,001 mg/kg, ambos pela via
intravenosa apo6s jejum hidrico e alimentar de 12 horas, invertendo-se o farmaco
utilizado nos animais posteriormente, com o intervalo de uma semana.

Cinco minutos ap6s a sedacao, os animais foram submetidos a broncoscopia
para colheita de lavado broncoalveolar, inserindo-se um endoscopio (Equiboard, VET-
9830) de 9,8 milimetros de didmetro e 3 metros de comprimento (Figura 1) pela narina
em direcdo aos brénquios, até encontrar resisténcia a sua passagem (Figura 2). Pelo
canal de trabalho do endoscopio, foram injetados 60 ml de solucgéo fisioldgica 0,9 % a
temperatura ambiente e imediatamente aspirando com uma bomba a vacuo, durando
0 procedimento todo aproximadamente 15 minutos.
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Figura 1. Endoscépio Equiboard, VET-9830, utilizado durante o procedimento de broncoscopia
para colheita de lavado broncoalveolar.

Figura 2. Endoscépio conectado ao animal para procedimento de broncoscopia.

Os parametros acompanhados foram frequéncia cardiaca (FC), movimentos
ruminais (MR) (avaliado a cada 5 minutos) com uso de estetoscopio, temperatura retal
(TR) mensurada por termometria digital, presséo arterial sistolica (PAS) mensurada
pelo oscilométrico do monitor multiparamétrico Life Window — Digicare (Figura 3), por
meio de manguito posicionado na cauda do animal, nos momentos antes da sedacao
(MO) cinco minutos ap6s a sedacao (M5), dez minutos ap6s a sedacao (M10) e vinte
minutos (M20) apds o inicio do procedimento.
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Figura 3. Monitor multiparamétrico Life Window — Digicare para afericdo de FC e PAS.

Paralelamente, avaliou-se grau de sedacao no M5 atribuindo-se escore de 3 para
sedacao moderada; 2 para sedacgao leve ou 0-1 para sedagao ausente. Considerando-
se um ponto para cada uma das caracteristicas adotadas pelo animal, a saber:
ressecamento da narina do animal, auséncia de resisténcia a contencdo da cabeca do
animal sem estimulo doloroso e fechamento parcial das palpebras.

Avaliou-se também a resposta nociceptiva ao exame broncoscdpico no M5,
baseado na forca necesséaria para conter a cabeca do animal quando houve a
introducao do endoscdpio da narina até a glote do animal, atribuindo-se um escore de
3: contencédo passiva do animal, 2: forca leve para a contengcéo do animal e 1: forca
moderada para manter a cabeca do animal.

De maneira semelhante, o grau de relaxamento da glote também foi verificado
no M5 pela facilidade da passagem da sonda, considerando-se escore 3: quando o
animal nao possuia reflexo de degluticao, 2: reflexo de degluticao parcial e 1: reflexo
de degluticao presente.

A analise estatistica dos dados foi realizada pelo Software Graphpad Instat. Para
dados paramétricos compararam-se 0os momentos dentro de cada grupo pelo teste
Anova para amostras pareadas e teste de Tukey. Para comparagao entre os grupos
em cada momento utilizou-se o teste T bicaudal para amostras néo pareadas. Para os
dados ndo paramétricos utilizou-se o teste de Mann Whitney. Considerou-se nivel de
significancia de P<0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As doses utilizadas da xilazina no presente trabalho foram inferiores as doses
usuais descritas por Pringle e Smith (1993) as quais sédo estabelecidas entre 0,05 a
0,33 mg/kg para a completa sedacéo dos animais. Estabeleceu-se, portanto, a dose
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de 0,01 mg/kg com o intuito de que os animais permanececem em estacéo durante
todo o procedimento, o que de fato ocorreu no presente experimento.

A dose de dexmedetomidina utilizada durante o experimento foi de 0,001 mg/
kg, obtida a partir de calculos alométricos com o uso de pardmetros farmacocinéticos
e 0 peso de espécies conhecidas utilizando como base a taxa metabdlica basal
descrita por Sedgwick (1991). Esta escala é baseada na hipétese de que existem
similaridades anatdmicas, fisioldgicas, bioquimicas e farmacocinéticas entre alguns
animais, as quais podem ser descritas por modelos matematicos e proporciona maior
confiabilidade para o calculo de protocolos anestésicos em animais com doses ainda
desconhecidas (Hunter, 2008).

O método de extrapolacgéo utilizado foi o linear, utilizando uma dose estabelecida
em uma espécie para aplicacao em outras espécies diferentes. Assim, a quantidade
total do farmaco aumenta de maneira linear a elevagao do peso corporal do animal
(Freitas, 2013). De igual maneira a dose estabelecida também evitou que os animais
assumissem a postura de decubito durante o procedimento.

O quadro 1 demonstra os parametros vitais de bovinos sedados com
dexmedetomidina ou xilazina durante o procedimento broncoscopico.

MO M5 M10 M20 P

FC Xil. 64,8 +£13,97% 53,0+ 7,382 64,0 + 23,05% 54,0 = 02 0,56
Dex. 71,2+12,13? 49,8 + 7,04 49,6 + 7,50° 55,3 + 6,65 0,007

P 0,46 0,50 0,35 0,69
TR Xil. 37,9+ 0,50? 38,02+ 0,562 38,1 £0,322 38,5+0,12 0,26
Dex. 37,9 0,322 37,6 + 0,552 38,0 + 0,502 38,1 + 0,602 0,65

P 0,88 0,31 0,82 0,46
MR  Xil 4,6 +1,67° 1,0+1,73° 2,0+1,87%® 2,2 £1,09%® 0,02
Dex. 6,6+ 1,342 2,2 +1,92° 2,0+ 1,58° 2,0x1,14° 0,001

P 0,07 0,33 0,49 0,65
PAS Xil 93,0+26,75*° 80,8+ 14,16° 96,6+ 15,822 95,0+0,012 0,58
Dex 95,0 +15,36% 86,8 +6,76* 104,0 + 10,812 95,6 + 10,972 0,28

P 0,89 0,42 0,32 0,89

Quadro 1. Média + Desvio Padrao dos parametros vitais de bovinos sedados com
dexmedetomidina ou xilazina durante o procedimento broncoscopico.

Legenda: FC- frequéncia cardiaca, TR- temperatura, MR- Movimentos Ruminais, PAS- Presséo Arterial Sistolica,
MO- Momento Basal, M5- Momento em cinco minutos, M10- Momento em dez minutos, M20- Momento em vinte
minutos e P- Diferenca Estatistica.

*Letras minUsculas diferentes na mesma linha representam diferencga estatistica (P<0,05) entre os momentos
dentro de cada grupo.

Notou-se que nao houve diferenca significativa entre os grupos em todos os
momentos avaliados para os parametros mensurados. No entanto, verificou-se que a
dexmetomidina reduziu a frequéncia cardiaca (MO diferente de M5 e M10, P=0,007),
e 0s movimentos ruminais reduziram (MO diferente de M5, M10 e M20, P=0,001)
dos bovinos, enquanto que a xilazina apenas reduziu 0os movimentos ruminais (MO
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diferente M5, P=0,02).

Os agonistas de receptores a-2 adrenérgicos deprimem o ténus parassimpatico
por atuagcdo vagomimeética direta resultando em diminuicdo da FC e PAS (Spinosa,
2011). Posteriormente ha ativacdo do barorreflexo que promove vasoconstricdo,
estabilizando estes parametros (Bacchiega, 2008). Estes efeitos foram mais evidentes
na dexmedetomidina devido a este medicamento promover uma maior vasoconstricado
que a xilazina (Bagatini, 2002).

Durante procedimento os animais apresentaram diminuicao da motilidade ruminal
devido a um bloqueio do mecanismo adrenérgico central que coordena a motilidade
dos pré-estbmagos (Almeida, 2004), sendo o efeito da xilazina mais curto que o da
dexmedetomidina (Spinosa, 2011).

Como a motilidade ruminal € um processo fisiolégico importante para eliminacéao
de gases durante a fermentacao ruminal e passagem da ingesta pelo reticulo-omasal,
seu comprometimento por periodos prolongados podem resultar em timpanismo
e compressao diafragmatica e pulmonar, culminando no 6bito do animal por néao
respiracao ou regurgitacdo do conteudo ruminal com possivel aspiragao traqueal, uma
vez que os medicamentos causam também relaxamento dos esfincters e perda de
reflexo de degluticao (Spinosa, 2011), efeitos que nao foram observados nos animais
em funcao das doses utilizadas, ao prévio jejum alimentar e hidrico, a postura em
estacdo e ao curto periodo do procedimento.

O Quadro 2 demonstra os escores de sedacéo, resposta a estimulo nociceptivo
e grau de relaxamento de glote de bovinos sedados com dexmedetomidina ou xilazina
durante o procedimento broncoscédpico.

GRAU XILAZINA DEXMEDETEMIDINA P

SEDACAO 3+0,0 3+0,0 1
RELAXAMENTO 3+0,0 2,2+1,09 0,51
NOCICEPTIVO 3+0,0 2,4+0,89 0,51
TOTAL 8,98 + 0,04 7,6 1,94 0,51

Quadro 2. Graus de sedacgéo e de relaxamento de glote e estimulo nociceptivo de bovinos
sedados com Xilazina ou Dexmedetomidina durante o procedimento broncoscépico.

Legenda: Avaliacéo baseado na forca de conteng¢éo da cabeca do animal quando houve a introdug¢éo do
endoscopio da narina até a glote do animal. Escore de 3: contengéo passiva, 2: forca leve e 1: forga moderada.
O grau de relaxamento da glote também foi verificado pela facilidade da passagem da sonda, considerando-
se escore 3: quando o animal ndo possuia reflexo de degluticdo, 2: reflexo de degluticdo parcial e 1: reflexo de
degluticéo presente.

Notou-se que nao houve diferencas estatisticas significativas entre os grupos
em todos os momentos avaliados para os parametros mensurados, no entanto ha
diferencas biologicas demonstrando menor grau de relaxamento e de perda de
nocicepgao dos bovinos quando se utilizou a dexmedetomidina na dose 0,001 mg/kg.
Como a dose de dexmedetomidina foi calculada baseada na alometria e que existem
divergéncias entre as férmulas utilizadas, bem como os parametros a serem utilizados
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nestas formulas (Freitas, 2013), acredita-se que mais estudos utilizando doses
maiores de dexmedetomidina seriam necessarios para promover um relaxamento
de glote e perda de nocicepcdao mais adequados ao procedimento. Ja em relagdo a
xilazina, mesmo utilizando-se uma dose inferior a relatada pela literatura, observou-se
que foi possivel a realizacdo do procedimento, sendo considerados sedacéao, perda
de nocicepcéo e de reflexo da glote adequados para broncoscopia e coleta de lavado
broncoalveoar.

Apesar de a xilazina apresentar relacao de seletividade entre receptores a-2:a-1
menor que a da dexmedetomidina, a fixacdo da mesma aos receptores demonstrou
maior diferenca em relacdo aos parémetros vitais que a dexmedetomidina nas doses
utilizadas. Essa relacao pode ser explicada pelo fato de que alguns agonistas s&o tao
especificos que se ligam a apenas um tipo de receptor, enquanto outras podem ligar-
se a varios tipos (Amstutz, 2014), assim, a ligacdo da dexmedetomidina aos receptores
dos bovinos pode néo ter sido a ideal na dose de 0,001 mg/kg.

CONCLUSOES

Conclui-se portando, que a xilazina na dose de 0,01 mg/kg apresentou melhor grau
de sedacéo, relaxamento e perda de nocicep¢do e menores efeitos cardiovasculares
e de motilidade ruminal que a dexmedetomidina na dose de 0,001 mg/kg em bovinos
submetidos a coleta de lavado broncoalveolar.
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