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RESUMO

Avaliaram-se, durante 60 minutos, 10 bovinos ap6s administracéo intravenosa de 0,1mg.kg™ de xilazina
ou 10pg.kg™ de detomidina, quanto as frequéncias cardiaca e respiratoria, movimentos ruminais, pressio
arterial média, temperatura retal e respostas comportamentais como ataxia ou decubito, ptose palpebral,
estado de alerta ou sedacdo e reducdo da altura da cabeca em relacdo ao solo, além da presenca de
salivagdo, micgdo e concentracdo sanguinea de glicose. Observou-se que a xilazina, via intravenosa, em
bovinos, ao mesmo tempo que promove sedagdo mais intensa e prolongada que a detomidina, induz a
uma maior quantidade de efeitos indesejaveis, como salivacdo e decubito, e redugdo das frequéncias
cardiaca e respiratoria, da pressdo arterial média, da motilidade ruminal e da temperatura, sendo estas
alteraces mais prolongadas. Conclui-se que a detomidina pode ser utilizada com seguranga em bovinos
na dose de 10pug.kg™, promovendo sedagdo e permanéncia do animal em posicao quadrupedal.
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ABSTRACT

Ten bovine were evaluated after intravenous injection of 0,1mg.kg™ of xylazine or 10ug.kg™ of detomidine
during 60 minutes for heart and respiratory rate, ruminal motility, mean arterial pressure, rectal
temperature and behavioral responses like ataxia or recumbency, palpebral ptoses, state of sedation or
alert and head drop, besides the measurement of salivation, urination and blood glucose concentration. It
was observed that intravenous xylazine in bovine promotes more intense and prolonged sedation than
detomidine, and at the same time induces a larger and more prolonged quantity of unwanted side effects
such as salivation, recumbency, decrease of cardiac and respiratory rate, mean arterial pressure,
ruminal motility and temperature. We concluded that detomidine can be used safely in bovines at
10ug.kg™ dose, promoting sedation with standing position.

Keywords: bovine, detomidine, xylazine

INTRODUCAO total entre 20 e 80mL.kg’.min™, classificadas
farmacologicamente como  agonistas  dos
A xilazina e a detomidina sdo substancias receptores adrenérgicos do tipo a, (agonistas o)
com propriedades sedativa e analgésica, (Salonen, 1992).
altamente  lipofilicas, com  volume de
distribuicdo alto, cuja meia-vida de eliminagéo A xilazina foi o primeiro agonista o, a ser
situa-se entre 30 e 90 minutos e de depuragdo utilizado clinicamente na medicina veterinaria e
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consagra-se como O composto mais usado
para imobilizar ruminantes, exercendo efeito
sedativo, analgésico e relaxante muscular. Os
efeitos da xilazina resultam da ativagdo de
adrenorreceptores a, pré-sindpticos localizados
no sistema nervoso central (SNC), o que reduz as
transmiss@es interneuronais de norepinefrina. A
xilazina, também, atua nestes mesmos
receptores, localizados em tecidos periféricos,
como o trato gastrintestinal, Utero, rins, aparelho
cardiovascular, respiratério, figado e pancreas,
promovendo efeitos adversos, como bradicardia,
bradipneia, timpanismo ruminal, polidria,
salivacdo e hiperglicemia (Thurmon et al., 1996).
Os ruminantes sdo extremamente sensiveis a
xilazina, sendo esta 10 a 20 vezes mais potente
em ruminantes que em outras espécies (Kastner,
2006).

A detomidina é um agonistas a, que
apresenta maior especificidade aos receptores
adrenérgicos, associada a uma sedagdo e a uma
analgesia mais intensas e prolongadas, se
comparada diretamente com a xilazina. Estudos
tém demonstrado que, assim como com a
xilazina, a profundidade e a duracéo da sedacdo e
da analgesia promovidas pela detomidina s&o
dose-dependentes (Jocle e Hamm, 1986; Lowe e
Hilfiger, 1986; Kamerling et al., 1988).

Em doses clinicas, a poténcia de um farmaco
agonista o, estd relacionada a seletividade ao
receptor adrenérgico, sendo que quanto
mais potente um farmaco for, menor a dose e o
volume necessdrios para alcancar niveis
similares de sedacdo. A seguinte ordem de
seletividade tem sido descrita: medetomidina
(1620:1), detomidina (260:1), clonidina (220:1) e
xilazina (160:1) (Virtanen, 1986; Scheinin et
al.,1989).

Atualmente, a detomidina tem sua utilizacdo
registrada apenas para equinos, entretanto tem
sido administrada clinicamente também em
bovinos e em pequenos ruminantes (Singh et al.,
1994; Riviere e Papich, 2009). Esteve
indisponivel durante muitos anos no mercado
brasileiro e foi reintroduzida apenas no ano de
2008, por um laboratério de produtos
veterinarios, com sua apresentacdo farmacéutica
recomendada para uso exclusivo em equinos. O
objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos

1412

comportamentais, motores, cardiovasculares,
respiratorios, digestorios e as variagbes de
temperatura  induzidos pela administragdo
intravenosa de xilazina ou detomidina, em
bovinos.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 10 bovinos, sem raca definida,
com aproximadamente um ano de idade,
considerados higidos, apds exames clinicos e
laboratoriais, com peso corpéreo médio de
200+50kg, distribuidos em dois  grupos
experimentais: grupo xilazina (GX),
representado pelos 10 animais que receberam
administracdo intravenosa de xilazina (Calmiun:
Agener Unido Quimica, S&o Paulo, Brasil),
e grupo detomidina (GD), -correspondendo
aos 10 animais que receberam administracdo
intravenosa de detomidina (Dormiun V: Agener
Unido Quimica, Sdo Paulo, Brasil). Os
mesmos animais participaram dos dois grupos
experimentais, respeitando-se um intervalo de
um més entre cada procedimento.

Os animais foram submetidos a jejum alimentar
de 24 horas antes do inicio do experimento. Apds
15 minutos destinados a adaptacdo dos animais
em tronco de contengdo, as varidveis basais (T0)
foram aferidas. A frequéncia cardiaca (FC; bpm)
e 0s movimentos ruminais (MR; mpm) foram
avaliados com auxilio de estetoscopio, e a
frequéncia respiratoria (FR; mrpm) pela
observacdo da movimentacdo do gradil-costal.
Utilizou-se um cateter, introduzido na artéria
auricular, que fora previamente canulada, para
mensurar a pressdo arterial média (PAM;
mmHg), obtida pela leitura direta em
mandmetro. A temperatura retal (T; °C) foi
avaliada com termdmetro clinico convencional.
As respostas comportamentais foram avaliadas
observando-se a presenca ou auséncia de ataxia
ou decubito; ptose palpebral; estado de alerta ou
sedacdo, este Ultimo caracterizado pela auséncia
de reacdo a movimentagdo manual na frente dos
animais e ao bater de palmas e, também, pela
reducdo da altura da cabeca em relacdo ao solo
(H), mensurada com auxilio de régua fixada a
parede do tronco, observando-se a distancia do
chdo ao l&bio inferior dos animais. Avaliou-se
também a presenca de salivacdo e micg¢éo.
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Colheu-se sangue venoso, da veia jugular, para
dosagem da concentracdo sanguinea de glicose —
valor basal e 60 minutos ap6s a administragao
dos farmacos. Subsequentemente, 0 GX recebeu,
via intravenosa, 0,1mg.kg™ de xilazina, e 0 GD,
via intravenosa, 10pgkg® de detomidina. As
caracteristicas foram, entdo, reavaliadas aos
cinco (T5), 10 (T10), 20 (T20), 30 T(30), 40
T(40), 50 T(50) e 60 T(60) minutos apds a
administracdo dos farmacos.

O estudo foi realizado de maneira cega, ou seja,
um pesquisador ndo envolvido com a colheita
dos dados foi o responsavel pelo abastecimento
das seringas com xilazina ou detomidina, de
forma que os avaliadores ndo tivessem
conhecimento do fa&rmaco a ser administrado.

Os dados, obtidos na fase experimental, foram
submetidos & anélise de variancia para repeticdes
maltiplas  (RM  ANOVA), para dados
paramétricos — FC, FR, PAM, T, MR, H, glicose
sanguinea —, seguida pelo teste SNK. Entre os
grupos, nos diferentes intervalos, usou-se o teste-
t. O dados ndo paramétricos — ataxia/decubito,
ptose palpebral, estado de alerta/sedacdo — foram
submetidos a teste de Mann-Whitney. As
diferencas foram consideradas estatisticamente
significativas quando P<0,05.

RESULTADOS

Foi observada, no GX, reducéo significativa das
frequéncias cardiaca e respiratéria do T5 ao T60,
em relacdo ao TO, e no GD, reducéo significativa
da frequéncia cardiaca do T5 ao T60, e da
frequéncia respiratéria do T5 ao T40, em relacdo
ao TO. Entre os grupos, foram observadas
diferencas significativas em T5, T50 e T60, em
que a frequéncia cardiaca do GX foi menor que a
do GD. Foi observada, no GX e no GD, redugéo
significativa dos  movimentos  ruminais,
respectivamente, do T5 ao T50 e do T5 ao T30,
em relacdo ao TO. No GX, foi observada redugéo
das médias de pressdo arterial média do T5 ao
T50 em relacdo ao TO, e foi observada, no GD,
elevacdo significativa da média de pressdo
arterial média, apenas no T5, em rela¢do ao TO.
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Entre os grupos, foram observadas diferencas
significativas em T5, T10 e T20, em que a
pressao arterial média do GX mostrou-se inferior
a do GD. Néo foi observada, no GX e no GD,
em relagdo ao TO, alteracdo das médias
de temperatura corporal durante o periodo
experimental. Entretanto, entre os grupos, foram
observadas diferencas significativas em T30, T40
e T50, em que a temperatura do GX mostrou-se
inferior a do GD. No GX e no GD, os animais
permaneceram sedados durante os 60 minutos de
avaliacdo, caracterizados pela auséncia de reacdo
a movimentos manuais ou bater de palmas. No
GX, foi observada reducdo da altura da cabeca
em relacdo ao solo, ptose palpebral e salivacdo
do T5 ao T60, em relagdo ao TO. Todos 0s
animais do GD apresentaram ptose palpebral e
salivacdo, significativas do T5 ao T40, em
relacdo ao TO. Houve reducdo significativa da
altura das cabecas no T10 em relagdo ao TO. No
GX, 0s animais apresentaram ataxia do T5 ao
T50, sendo que do T5 ao T20 todos os animais
(100%) permaneceram em declbito; no T30,
80% dos animais estavam em decubito e 20%
apresentavam-se  severamente atdxicos, em
estacdo; no T40, todos os animais (100%)
apresentavam-se ataxicos, porém ja
permaneciam em esta¢do; no T50, 50% dos
animais apresentavam-se ataxicos, em estacdo, e
50% j& ndo apresentavam alteracdo da funcgdo
motora, € no T60, 90% dos animais ndo
apresentavam alteracdo motora e 10% ainda
encontravam-se com ataxia, em estacdo. Todos
0s animais no GD apresentaram significativa
ataxia do T5 ao T60 em relacdo ao TO, embora
tenham permanecido todo o periodo em estacéo.
Entre os grupos, foram observadas diferencas
significativas em T5, T10 e T20, em que a
reducdo da altura da cabe¢a em relacdo ao solo e
a ataxia apresentadas pelos animais do GX
mostraram-se mais acentuadas que no GD, sendo
que no T5 evidenciava-se uma maior sedacédo e
ptose palpebral nos animais do GX em relagéo ao
GD. No GX e no GD, a concentragdo de glicose
sanguinea elevou-se significativamente no T60
em relacdo ao TO (Tab. 1). No GX, 30% dos
animais urinaram entre T40 e T60, e no GD,
entre T30 e T60, 70% dos animais urinaram.
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Tabela 1. Valores médios e desvios-padrdo (X £DP) da frequéncia cardiaca (FC; bpm), frequéncia
respiratéria (FR; mrpm), pressdo arterial média (PAM; mmHg), movimentos ruminais (MR; mpm),
temperatura (T; °C) e altura da cabeca em relacdo ao solo (H; cm), e avaliagdo dos efeitos sedativo e
motor (médias dos animais em estagdo, ataxico ou em decubito) e concentracéo de glicose sanguinea (GS;

mg/dL) obtidos em bovinos tranquilizados com xilazina (GX) ou detomidina (GD), via intravenosa

Tempo TO T5 T10 T20 T30 T40 T50 T60
GX X 62 45" 45" 45 47" 49" 49™ 50"
FC +DP 3,3 4,6 45 4,1 6,2 57 6,4 6,4
(bpm) GD X 65 49 49 51" 53 54" 56" 57
+DP 8,5 4,0 55 7,3 8,0 7,8 7,7 7,7
GX X 40 17" 15" 12° 12° 147 16" 22°
FR +DP 12,8 53 5,0 3,8 3,5 3,8 58 6,3
(mrpm) GD X 32 21" 17" 15" 17" 19" 24 27
+DP 8,7 12,0 10,2 10,0 10,0 6,9 10,4 10,9
GX X 122 81™ 78 84 1100 113" 115 119
PAM +DP 10,5 13 12,0 15,5 16,0 11,0 10,2 9,2
(mmHg) GD X 114 132 118 111 112 114 112 116
+DP 9,2 19,2 17,4 15,4 19,7 13,2 10,3 11,8
GX X 5 04 02° 05 15 25 347 5
MR +DP 11 0,5 0,4 0,7 1,0 11 1,6 0,6
(mpm) GD X 45 09° 08 06" 2717 3,6 4 4,1
+DP 15 14 0,8 0,8 1,6 19 1,3 1,3
GX X 39,1 391 39,1 39,1 39,1* 392 39,1* 39,2
T +DP 0,6 0,6 0,5 0,5 0,6 0,5 0,6 0,6
(°C) GD X 393 394 39,5 39,5 39,6 39,6 39,6 39,3
+DP 0,4 0,6 0,4 0,4 0,4 0,2 0,2 0,5
GX X 66,5 05* 03 05* 403 557° 555 564"
H +DP 9,0 1,3 0,7 1,0 22,8 10,2 6,7 7,1
(cm) GD X 59,7 52,6 468" 54,2 53,7 57 59,3 59,6
+DP 10,6 5,6 14,4 7,6 8,3 8,7 9,0 8,6
Efeito GX E D D™ D™ A7 A7 A7 E
motor GD E A A* A A* Af A* Af
Efeito GX - +7* +7 +7 +7 +7 +7 +7
sedativo GD - +7 +* +7 +* +7 +* +7
Ptose GX _ +#* +# +# +# +# +# +#
palpebral GD - +7 +* +7 +* +7 - -
Salivacao GX - +7* +7 +7 +7 +7 +7 +7
GD _ + # + # + # + # + # _ _
GX X 80,7 143,77
GS +DP 20,3 19,5
(mg/dL) GD X 78,2 160,4"
+DP 6,7 34,3
A: ataxia; D: decubito; E: estagdo, auséncia de ataxia; +: presente; -: ausente.
# diferenca significativa, quando comparada a TO (teste de SNK, P<0,05).
* diferenca significativa entre os grupos (teste "t" ou Mann-Whitney, P<0,05).
DISCUSSAO Read, 2003). No tocante a avaliacdo
cardiorrespiratéria  dos bovinos apds a
Os agonistas a, s80 conhecidos por mediar uma administracdo intravenosa de xilazina e

variedade de efeitos, incluindo sedacéo,
analgesia, hipertensdo inicial seguida de
hipotenséo, bradicardia, bradipneia e hipotermia
(Yamashita et al., 2000; Lin e Riddell, 2003;
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detomidina, neste estudo houve reducdo da
frequéncia cardiaca, durante os 60 minutos de
avaliagdo, nos dois grupos experimentais, e
reducdo da frequéncia respiratoria, durante 60
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minutos, no grupo xilazina, e 40 minutos
no grupo detomidina, embora os valores
tenham permanecido dentro dos considerados
fisiologicos. A pressdo arterial média, durante
0s 60 minutos da avaliagdo experimental,
apresentou-se reduzida no grupo xilazing;
no grupo detomidina, apresentou uma elevagéo
aos cinco minutos ap6s a administracdo do
farmaco, tendo permanecido dentro dos valores
considerados fisiol6gicos nos demais tempos
experimentais. Sendo assim, ficou demonstrado
com este estudo que a administracdo intravenosa
de xilazina ou detomidina promove alteracdes
cardiovasculares e respiratorias, a partir de cinco
minutos pds-administragdo, sendo o efeito
depressivo, mais intenso e duradouro, quando se
administra xilazina, corroborando com Lin e
Riddell (2003).

A reducdo da motilidade ruminal foi fato
observado nos dois grupos experimentais, sendo
mais prolongada no grupo em que se administrou
xilazina (50 minutos). Estudo realizado por
Ruckebusch e Allal (1987) demonstrou que 0s
agonistas a, inibem a contra¢do ruminal priméria
que estd associada a contracdo reticular e
suprime a contracdo ruminal secundéria. Sugere-
se, entdo, uma inibicdo da atividade motora
ciclica do reticulo-rimen mediada pelos o,
adrenorreceptores.

Neste estudo, pode ser observado que os dois
agonistas ayp, via intravenosa, promovem sedagédo
em bovinos, a qual permanece por um periodo de
até 60 minutos e é caracterizada por auséncia de
resposta a estimulos manuais e bater de palmas,
reducdo da altura da cabeca em relacdo ao solo e
ptose palpebral. Da mesma forma, estudo
realizado por Lin e Riddell (2003) demonstrou
maior tempo de sedacdo dos bovinos que
receberam xilazina (49 minutos) em relacdo aos
que receberam detomidina (47 minutos), sendo
gue todos os animais também demonstraram
bradicardia e bradipneia significante, além de
ptose palpebral e salivacéo.

Estes farmacos promoveram ataxia, sendo que
apenas a xilazina induziu decubito em 100% dos
animais, durante 20 minutos, a qual permaneceu
por um periodo de 30 minutos em 80% dos
bovinos. Segundo Waterman et al. (1987),
uma dose de detomidina de 10ugkg™, via
intravenosa, em carneiros adultos, induz
profunda sedacdo sem decubito, sendo que
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apenas doses mais altas (30 — 140pgkg™)
induzem, via intravenosa ou intramuscular,
sedacdo profunda e relaxamento muscular com
ataxia severa e decubito (doses maiores que
60ug.kg™) (Komar, 1989; Short, 1992; Singh et
al., 1994). Tal fato pode também ser observado
neste estudo, j& que 10pg.kg™ de detomidina, via
intravenosa, ndo promoveram decUbito em
nenhum dos bovinos.

A hipersialia apresentada por bovinos apds a
administracdo de agonistas o, referida por
alguns autores por se tratar apenas de uma
diminuicdo do reflexo de degluticdo, com
acumulacéo de saliva na cavidade bucal (Plumb,
1995; Thurmon et al., 1999), foi evidenciada
neste estudo em todos os animais, apdés a
administracdo da xilazina e da detomidina, sendo
mais prolongada ap6s a administragdo da
primeira (60 minutos).

O efeito diurético dos agonistas oy, que 0Corre,
provavelmente, devido & diminuicdo da producéao
de vasopressina (Plumb, 1995; Thurmon et al.,
1999), embora tenha sido observado nos dois
grupos durante a colheita dos dados
experimentais, foi mais evidente no grupo
detomidina, o qual, também, apresentou maior
elevacdo da glicemia apds 60 minutos da
administracdo do farmaco, concordando com o
estudo realizado por Peshin et al. (1991), que
demonstrou, em bezerros, ap6s 10ugkg™ de
detomidina, sedacdo por 30 a 45 minutos e
hiperglicemia. Embora o mecanismo de acdo que
provoca hiperglicemia ainda ndo tenha sido
completamente esclarecido, ela pode ocorrer em
consequéncia de um aumento na producdo de
glicose pelo figado e da diminui¢do da secrecéo
pancredtica de insulina (estimulacdo dos
receptores ay), reduzindo a utilizacdo de glicose
sanguinea pelos tecidos periféricos (Lima et al.,
2001).

Este estudo demonstra que a xilazina, via
intravenosa, em bovinos, a0 mesmo tempo que
promove uma sedac¢do mais intensa e prolongada
que a detomidina, induz a uma maior quantidade
de efeitos indesejaveis, como salivacdo,
declbito, redugcdo das frequéncias cardiaca,
respiratoria, pressdo arterial média, motilidade
ruminal e temperatura, sendo estas alteracdes, da
mesma forma, mais prolongadas. Estes
resultados se contrapem a literatura, que
salienta o fato de que, embora a detomidina seja
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um farmaco mais seletivo aos receptores
adrenérgicos do tipo o, do que a Xilazina,
as diferencas farmacodindmicas, em doses
equipotentes, sdo minimas, exceto pela duragao
da acdo dos farmacos (England e Clarke, 1996;
Bueno et al., 1999; Riviere e Papich, 2009).

Sugere-se, entdo, o desenvolvimento de estudo
que busque a dose equipotente entre a xilazina e
a detomidina para bovinos. Supde-se, com este
estudo, que exista uma diferenca entre espécies
em relacdo aos efeitos da xilazina e detomidina,
uma vez que, via intravenosa, a dose de 10pg.kg’
! promove 0 mesmo grau e duragdo de sedacio
que 0,1mg/kg de xilazina, sem causar decubito,
apresentando efeitos adversos menos intensos e
por um periodo de tempo mais curto, o que torna
a detomidina um farmaco conveniente para a
realizacdo de procedimentos cirlrgicos com o
animal sedado e em estagé&o.

CONCLUSOES

A detomidina pode ser utilizada com seguranca
em bovinos na dose de 10pug.kg™, promovendo
sedacdo e permanéncia do animal em posi¢do
quadrupedal.
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