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Efeitos hemogasométricos da xilazina e da romifidina em cabras tratadas por ioimbina
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RESUMO

Estudaram-se as alteragdes produzidas por doses equipotentes de xilazina e romifidina e os efeitos da
administracdo subseqiiente de ioimbina em oito cabras mestigas. Respeitou-se um intervalo de sete dias
entre os seguintes tratamentos: A- 250pg/kg/IM de xilazina e 0,1ml/kg/IV de solugdo fisioldgica, B-
250pg/kg/IM de xilazina e 250ug/kg/IV de ioimbina, C- 25ug/kg/IM de romifidina e 0,1ml/kg/IV de
solucdo fisiologica, D- 25ug/kg/IM de romifidina e 250ug/kg/IV de ioimbina. Foram mensurados a
freqiiéncia respiratoria, o pH, as pressdes parciais de oxigénio e dioxido de carbono, a concentracdo de
ion bicarbonato, o excesso de bases e a saturagdo de oxigénio no sangue arterial. Utilizou-se um
delincamento experimental crossover, ¢ as médias foram comparadas pelo teste Duncan (P<0,05).
Xilazina e romifidina reduziram a pressdo parcial de oxigénio e aumentaram a pressdo parcial de diéxido
de carbono. A ioimbina reverteu os efeitos da xilazina e da romifidina sobre as pressdes parciais de
oxigénio e dioxido de carbono no sangue arterial.
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ABSTRACT

With the purpose to assess some of the clinical and laboratorial features induced by xylazine and
romifidine, at equipotent sedative doses, followed by the use of yohimbine, eight crossbred female goats
were assigned randomly to four treatments at the following dose rates: A- 250ug/kg/IM xylazine plus
0.1ml/kg/IV saline solution, B- 250ug/kg/IM xylazine plus 250ug/kg/lV de yohimbine, C- 25ug/kg/IM
romifidine plus 0.1ml/kg/lV saline, D- 25ug/kg/IM romifidine plus 250ug/kg/IV yohimbine. Breath rate,
PpH, oxygen and carbon dioxide tensions, concentration of hydrogen carbonate, base excess and fraction
of oxyhemoglobin of arterial blood were measured. A crossover experimental design was used and the
comparisons of treatment means were performed by Duncan test (P<0.05). Xylazine and romifidine
induced a decrease in partial pressure of oxygen and an increase in partial pressure of carbon dioxide in
arterial blood. Yohimbine reversed the effects of xylazine and romifidine on arterial oxygen carbon
partial pressures.
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INTRODUCAO

Sintetizada em 1962, a xilazina (2-(2, 6-
dimetilfenilamino) 5-6 dihidro-4H-1, 3-tiazina)
tem sido efetiva com o propdsito de viabilizar
procedimentos clinicos e cirurgicos ao produzir
um conjunto de respostas comportamentais,
fisiologicas e neuroquimicas, caracterizadas pela
sedagdo, analgesia e relaxamento muscular nos
animais medicados (Maze e Tranquilli, 1991).
Esses efeitos se devem principalmente a ativagdo
de receptores o, adrenérgicos (Gasthuys et al.,
1990).

A romifidina (2-[(2-bromo-6-fluorofenil) imino]
monoidrocloridrato de imidazolidina) ¢ um
potente agonista ap-adrenérgico empregado na
sedagdo de eqiiinos, caninos e oOVinos,
apresentando maior especificidade para os
adrenoceptores do tipo a, (Gasthuys et al., 1990;
Celly et al., 1997; England e Thompson, 1997).
Como os agonistas a, adrenérgicos podem causar
depressdo  respiratoria  dose-dependente, a
reducdo da freqiiéncia respiratoria, associada ao
emprego da xilazina, pode ser comum (England e
Clarke, 1996). Além da depressdo respiratoria,
Dobherty et al. (1986), Hsu et al. (1989) e Celly et
al. (1997) verificaram a ocorréncia de taquipnéia
e ritmo respiratério paradoxal relacionados ao
emprego da xilazina em ovinos, ¢ Smith e
Sherman (1994), em caprinos.

A reducdo da pressdo parcial de oxigénio (paO,)
e 0 aumento na pressdo parcial de didxido de
carbono no sangue arterial (paCO,) foram
avaliados ap6s a administracdo de xilazina a
eqiiinos (Kollias-Baker et al., 1993) e caprinos
(Stegmann, 1999). Os valores médios de paCO,
superior a 45SmmHg e de pH menor que 7,5, apds
a administracdo de xilazina, caracterizaram a
presencga de hipoventilagdo e acidose respiratéria
(Haskins, 1983). O posicionamento do animal
pode interferir na avaliagdo dos efeitos dos
agonistas a, adrenérgicos, no que se refere a
paCO,, por limitar a expansdo ¢ a perfusdo
pulmonares (McDonell, 1996). Segundo o autor,
ovinos ndo sedados desenvolveram hipoxia
quando colocados em dectbito lateral.

A ioimbina (17-hidroxiioimban-16-acido
carboxilico metilester), um alcaléide inddlico

encontrado em algumas plantas, ¢ um
antagonista dos receptores adrenérgicos do tipo
oy, capaz de reverter competitivamente parte dos
efeitos da xilazina (Doherty et al.,, 1986;
Thurmon et al., 1996). A reversao dos efeitos dos
agonistas o, adrenérgicos torna-se relevante em
animais de grande porte, por evitar complicagdes
decorrentes do decubito prolongado (Thurmon et
al., 1996). Em estudos com ovinos sedados com
xilazina, Doherty et al. (1986) relataram que a
ioimbina melhorou a condicdo respiratoria
quanto a paO, e a paCO, e aboliu o ritmo
respiratorio paradoxal.

A espécie caprina €, dentre os ruminantes, a
espécie mais sensivel aos efeitos da xilazina
(Hall e Clarke, 1987), sendo de interesse clinico
a avaliacdo relativa ao emprego de seus
antagonistas, e de outros agonistas, com maior
especificidade para receptores o, adrenérgicos. O
objetivo deste estudo foi comparar as alteragdes
respiratérias ¢ hemogasométricas produzidas
pela xilazina e pela romifidina, empregadas em
doses equipotentes, e¢ avaliar a eficacia da
ioimbina em reverter os efeitos produzidos por
esses farmacos na espécie caprina.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizadas oito cabras mestigas, higidas,
entre 2,5 ¢ 4 anos de idade e pesos de 25 a 35kg,
mantidas em baias individuais, alimentadas com
feno de capim coast-cross (Cynodon dactylon),
racdo concentrada (16% de proteina bruta), sal
mineralizado e agua ad libitum. Apos sete dias
para adaptagdo ao meio ambiente experimental,
os animais foram sedados com cloridrato de
xilazina (Rompum 20mg/ml- Bayer S.A.) na dose de
2,5mg/kg. Apds anestesia local infiltrativa, foram
submetidos a translocagdo cirargica de um
segmento da artéria cardtida comum esquerda
para o plano subcutdneo, com o propoésito de
facilitar a colheita de amostras de sangue arterial.
Os animais foram observados por seis semanas
antes do inicio do experimento para assegurar a
completa recuperagdo do trauma cirargico.

Foram constituidos quatro tratamentos, conforme
esquema apresentado na Tab. 1.
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Tabela 1. Discriminagdo dos farmacos e
respectivas doses administradas aos caprinos,
segundo os tratamentos

Tratamento  Xilazina  Romifidina  Ioimbina Sol.
fisioldgica
A (n=8)  250pg/kg/IM 0,1ml/kg/TV
B (n=8) 250png/kg/IM =--=--=n=mnmm- 250ug/kg/TV  =mmmmmmmmaeae
C(=8)  ~—mmmmmmmmeee 25ug/kg/IM - ==-mmmmmmmmee 0,1ml/kg/TV
) I —— 25pug/kg/IM 250ug/kg/IV -mmmmmmmmeanme

A- cloridrato de xilazina a 2%; B- cloridrato de romifidina a 1% (,
diluido a 0,1% em solugdo fisiologica'; C- cloridrato de ioimbina a
0,5%% D- solugdo fisiologica a 0,9%. IM- intramuscular, IV-
intravenosa.

O volume de solucio fisiologica foi o mesmo do
aplicado para o cloridrato de ioimbina. A
reversdo da sedacdo pelo cloridrato de ioimbina
foi feita 40 minutos apds a aplicagdo dos
sedativos. Todas as cabras passaram por um dos
tratamentos a cada sete dias.

Foram mensuradas freqiiéncia respiratoria, pH,
pressdes parciais de dioxido de carbono (paCO,)
e de oxigénio (paO,), concentragdo de ion
bicarbonato (cHCOy'), excesso de bases (cBAse)
e saturacdo de oxigénio (sO,) no sangue arterial.

As cabras, submetidas a jejum alimentar e
hidrico por 24 ¢ 12 horas, respectivamente,
foram contidas, colocadas em decubito lateral
direito sobre uma mesa e mantidas por cinco
minutos para adaptagdo a posi¢do. Em seguida,
contou-se a freqiiéncia respiratéria e colheu-se
sangue arterial para o estabelecimento de valores
basais. Foram definidos intervalos de tempo
(momentos) a partir da aplicacdo dos sedativos,
para padronizacdo do tempo de avaliacdo das
variaveis (Tab. 2).

Tabela 2. Momentos padronizados para avaliagdo
da freqiiéncia respiratoria e colheita de amostras
de sangue arterial de cabras sedadas com xilazina
ou romifidina e tratadas com ioimbina ou
solucdo fisioldgica

Momento Tempo apds a aplicagdo do sedativo
MB .

MI 5-15 minutos

M2 30-40 minutos

M3 45-55 minutos

M4 70-80 minutos

40 minutos apds a aplicagdo do sedativo, foi administrada
ioimbina ou solugao fisioldgica.

! Cloreto de sodio a 0,9%- Sanobiol Ltda.
2 Antagonil 5mg/ml- Wildlife Pharmaceuticals Inc.
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A freqliéncia respiratoria foi avaliada por
inspe¢do dos movimentos toracicos, antes da
administragdo dos sedativos € nos momentos 1,
2,3e4.

Para as colheitas, amostras seriadas, de sangue
arterial, praticou-se uma incisdo na pele com
bisturi sobre a car6tida translocada e introduziu-
se um cateter de teflon 20G°, conectado por meio
de um tubo extensor com conexdo rotativa’ a
uma torneira de trés vias’ e a uma seringa de
20ml, contendo solucdo fisioldégica com
heparina®, na concentragio de 10UI/ml,
empregada para lavagem do sistema a cada
colheita de sangue.

As amostras foram colhidas de forma anaerodbica,
em seringas de 3ml previamente heparinizadas, e
acondicionadas (por no maximo duas horas) em
recipiente com isolamento térmico, contendo
agua e gelo. As andlises foram realizadas em
gasdmetro’ com calibragdo automatica.

As médias dos tratamentos foram comparadas
pelo teste Duncan. Os resultados foram
analisados como um conjunto de dois quadrados
latinos 4x4. O nivel de significincia para todos
os resultados foi de 5%.

RESULTADOS

Segundo Sampaio (2002), no planejamento
estatistico crossover ndo € possivel a comparacdo
estatistica entre os diferentes momentos de
avaliagdo, pois os resultados de um momento sdo
influenciados pelos dos momentos anteriores.
Dessa forma, a andlise estatistica foi feita apenas
entre os tratamentos.

Ndo houve diferenga (P>0,05) entre os
tratamentos (Tab. 3) com relagdo a freqiiéncia
respiratoria, em nenhum momento de avaliagdo.

Os valores médios das variaveis pH, paO, ¢ sO,
foram menores nos tratamentos A e B em relagao
aos tratamentos C e D (Tab. 3), retornando a
valores proximos da normalidade no tratamento

5 Cateter iv 20G x 1,16in- Becton Dickinson Ind. Cir. Ltda.

® Tubo extensor com conexdo rotativa de 20 cm- Becton
Dickinson Ind. Cir. Ltda.

” Torneira de trés vias- Becton Dickinson Ind. Cir. Ltda.

¥ Liquemine- Roche S.A.

° ABL5- Radiometer A/S.
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B, a partir de M3, em resposta a administragao
da ioimbina. As trés variaveis comportaram-se
de forma semelhante ao longo do tempo, nos
quatro tratamentos (Tab. 3). Houve aumento
significativo da paCO, desde M1 nos

tratamentos A ¢ B e reducdo no tratamento B
desde M3, faixa a partir da qual pode se avaliar o
efeito da ioimbina. Nao foram verificadas
diferencas (P>0,05) entre os tratamentos quanto
a cHCOj e ao cBase.

Tabela 3. Valores médios da freqiiéncia respiratoria, do pH, das pressdes parciais de CO, ¢ O,, da
concentragdo de ion bicarbonato, do excesso de bases e da saturagdo de O, no sangue arterial de caprinos,

segundo o tratamento € 0 momento

Tratamento Valor basal Momento
n=38 (MB) M2 M3 M4
Freqiiéncia A 17,9+5,6* 15,4+6,6" 14,6:+6,4* 9,8+3,0° 10,0i3,7:
respiratoria B 19,0£10,5* 15,8+6,5° 12,147,4° 12,945,5° 11,8+5,0
(mov/min) C 20,3+6,9° 15,4+5,5° 10,4426 10,3+4,8° 9,945 3
D 19,111,8° 17,3+7,9° 11,845,7% 16,1+8,7* 13,346,8°
A 7,43+0,03° 7,36+0,06" 7,37+0,07° 7,38+0,05" 7,39+0,03°
q B 7,43+0,03 7,330,05° 7,34+0,05° 7,43+0,02° 7,44+0,02
p C 7,42+0,03* 7,400,04% 7,4240,05° 7,44+0,05° 7,44+0,04
D 7,4240,03° 7,42+0,02° 7,4240,04° 7,46+0,03* 7,48+0,05°
A 33,4431 52,3+6,3° 53,8+7,3" 53,5+7,3° 54.445,5°
paCoO, B 36,043,0° 52,627,6° 55,1£5,9° 45142,7° 46,443 27
(mmHg) C 38,443 42 46,0+4,9° 45,547 4 4584700 46,3459
D 38,5+2,8° 43,5425 45,6436 43 444 2° 42 4464
A 83,0+13,12 51,9+14,0 55,0+15,1° 61,6+13,5° 59,4+6,9*
pa0, B 84,6+13,8° 55,1423,8" 56,9+21,1° 68,5£11,7%  68,1£10,6®
(mmHg) C 81,6+8,6° 60,5+17,9 67,3+23,0° 69,8+19,9° 73,9+19,3*
D 82,6448 67,5+15,2% 68,8+13,1° 73,4+12,6° 76,0+15,4%
A 25,043,0a 28,042,1° 29,342,1° 30,0+1,9* 31,3+1,7°
cHCO5 B 22,3426 26,1424 28,0+2,3* 29,042,2° 30,3+2,7%
(mmol/l) C 23 8+1,8° 26,9+1,6° 28,12,0° 29,3+1,5° 29,941,5%
D 24, 1%1,1° 26,8+1,8° 28,5+1,6° 29,642,0° 30,643,12
A 1,842,8° 3,142,5° 4,6+2.4° 5,5+1,9° 6,4+1,7°
cBase B 0,4+2,8° 1,0+2,6° 2,6+2,4% 4,9+2,0° 6,142,6°
(mmol/l) C 0,4+1,7* 2,8+1,7° 4,4+1,6° 5,440,9" 5,9+0,8°
D 0,5+1,4? 3,0+1,5° 4,8+1,8 6,0+1,9* 7,442,8°
A 94,6+3,1* 74,6£12,9° 78 8+122% 85,4+7,1° 86,4+4,6°
5O, B 95,3+2,3% 71,1£22,7° 75,8420,3° 91,1+4,6" 91,9+3,0°
(%) C 94,6+2,2° 81,1+16,7  85,1+13,8°°  88,6+10,8% 91,1+6,6"
D 95,0+0,9° 89,3+5,6° 90,544,2° 92,843,8° 93,643,5°

Valores expressos em médias + desvio-padrao. A= xilazina (250ug/kg) + solugdo fisiologica; B= xilazina (250ug/kg) + ioimbina
(250png/kg): C=romifidina (25pg/kg) + solugdo fisiologica; C= romifidina (25pg/kg) + ioimbina (250pug/kg).
Momentos estabelecidos a partir da aplicag@o dos sedativos: M1= 5 a 15 minutos; M2= 30 a 40 minutos; M3= 45 a 55 minutos;

M4=70 a 80 minutos.

Médias com letras distintas na mesma coluna, para cada variavel, diferem entre si pelo teste Duncan (P<0,05).

DISCUSSAO

Xilazina e romifidina ndo produziram altera¢des
relevantes na freqii€ncia respiratoria. Nos gases
sangiiineos as alteracdes de maior magnitude
foram relacionadas ao emprego da xilazina, isto
¢, observou-se aumento da paCO, e diminui¢do

da paO, e sO, entre os momentos 1 e 2. Os
valores médios de paCO, acima de 45mmHg e
de pH abaixo de 7,5, ap6s a administragdo de
xilazina, caracterizaram a ocorréncia de
hipoventilagdo e acidose respiratoéria, como
observado por Haskins (1983). Uma justificativa
possivel para essa ocorréncia ¢ o fato de a

Arq. Bras. Med. Vet. Zootec., v.57, supl. 2, p.173-178, 2005



Efeitos hemogasomeétricos da xilazina...

xilazina aumentar a resisténcia das vias aéreas
(McDonell, 1996). Aumento na paCO, também
pode ser observado apds a administracdo de
romifidina, quando os valores foram comparados
aos Dbasais, embora os valores tenham
permanecido proximos ao limite superior da
variagdo considerada fisiologica (35 a 45SmmHg),
segundo Muir et al. (1995).

Redugdo dos valores de paO, foi verificada nos
quatro tratamentos, mas a exemplo da paCQO,, as
oscilagdbes foram mais acentuadas nos
tratamentos com xilazina. Nestes, os valores de
paQO, foram inferiores a 60mmHg, o que pode
caracterizar hipoxemia, assemelhando-se as
observacdes feitas em ovinos sedados com
xilazina por Doherty et al. (1986) e Hsu et al.
(1989). Podem ser causas dessa alteragdo a
hipoventilagdo, atribuida ao aumento verificado
na paCO,, o estabelecimento de shunts artério-
venosos na vasculatura pulmonar e a existéncia
de areas alveolares colabadas ou hipofuncionais
(Haskins, 1983). Independente da causa, a
reducdo dos valores de paO, observada nos
quatro tratamentos, parece estar associada ao
efeito agonista dos medicamentos utilizados
sobre os receptores adrenérgicos, ja que houve
uma resposta positiva apds a tentativa de
reversdo pelo emprego da ioimbina.

As diferengas entre o emprego de xilazina e
romifidina puderam ser observadas quanto ao
pH, & paCO,, & paO, e a sO, no sangue, 0 que
difere das observagdes feitas em ovinos por
Celly et al. (1997). Embora esses farmacos sejam
diferentes quanto a especificidade por receptores
op- adrenérgico (England e Clarke, 1996), eles
foram empregados em doses de poténcia
aproximada, portanto, as diferengas podem estar
relacionadas ao efeito agonista mais intenso da
xilazina em receptores ;- adrenérgico ou a
critérios na sele¢do de doses equipotentes
(Massone et al., 1993). O dectbito dos animais
foi considerado agravante em diversas pesquisas
(McDonell, 1996), mas neste estudo o
posicionamento ndo interferiu na comparagdo
entre os tratamentos.

cHCO; e cBase, cujos valores normais sao
24+3mmol/l e 0 mmol/l, respectivamente
(Haskins, 1983), sdo componentes metabolicos
do equilibrio acido-base. Neste estudo ndo houve
diferenga entre os tratamentos, € o aumento de
ambas as variaveis ao longo do tempo de
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avaliagdo foi uma resposta metabdlica
compensatoria as alteragdes do pH e da paCO,.

CONCLUSOES

Nas condigdes deste experimento, pode-se
concluir que: a xilazina produz alteragdes mais
significativas no pH, na paCO, e na paO,, do que
a romifidina; a ioimbina reverte as alteracdes na
pressdo parcial de O, e CO, produzidas pela
xilazina.
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