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RESUMO

FELIX, Thais Ribeiro, Universidade Federal da Paraiba, Novembro de 2016.
Comparacdo dos efeitos da xilazina e da dexmedetomidina pelas vias intranasal e
intramuscular e avaliacdo do efeito antagonista do atipamezole em gatos.

Orientadora: Simone Bopp.

Os agonistas alfa 2 adrenérgicos sdo os sedativos mais empregados na Medicina
Veterinaria que induzem além de sedacdo, analgesia e relaxamento muscular consistente
que podem ser revertidos por antagonistas seletivos na maioria das espécies. Objetivou-
se verificar e comparar a eficicia da xilazina (1 mg/kg) e da dexmedetomidina (40
pg/kg) administradas pelas vias intranasal (INS) e intramuscular (IM) em 16 gatos
domeésticos higidos e avaliar o efeito antagonista do atipamezole (0,2 mg/kg)
administrado via IM. Frequéncia cardiaca (FC) e respiratoria (FR), pressdo arterial
sistdlica (PAS), temperatura retal (TR), glicemia e escores de sedacdo foram avaliados
no tempo basal (T0), com 15, 30, 45 e 60 minutos apds administracdo dos sedativos. Em
seguida foi administrado o atipamezole e repetida a avaliacdo de todos os parametros
supracitados. Apesar de facil aplicabilidade e de ser atraumatica, a administracdo dos
farmacos pela via INS desencadeou estresse nos animais. Ocorreu bradicardia em todos
0S grupos, sendo mais evidente nos animais tratados com dexmedetomidina e
diminuicdo da PAS mais evidente nos grupos Xilazina. Também houve diminuicdo da
TR e hiperglicemia em todos os grupos. Os animais que receberam dexmedetomidina
INS sedaram mais rapido que os demais e 0s grupos dexmedetomidina apresentaram
sedacdo acentuadamente maior que 0s grupos Xxilazina. A sedacdo com xilazina IM foi
maior do que quando o farmaco foi administrado pela via INS. O atipamezole foi
eficiente na reversdo dos efeitos cardiorrespiratorios, glicémicos e sedativos causados
pela xilazina e dexmedetomidina administradas pelas vias INS e IM.

Palavras-chave: Agonistas alfa-2 adrenergicos; medicagdo pré-anestésica; agente

reversor.



ABSTRACT

FELIX, Thais Ribeiro, Federal University of Paraiba, November, 2016. Comparison of
the effects of xylazine and dexmedetomidine by intranasal and intramuscular
administration and evaluation of the antagonistic effect of atipamezole in cats.

Advisor: Simone Bopp.

Adrenergic alpha 2 agonists are the most commonly used sedatives in veterinary
medicine, which induce sedation, analgesia and consistent muscle relaxation that can be
reversed by selective antagonists in most species. The aim of this study was to compare
the efficacy of xylazine (1 mg/kg) and dexmedetomidine (40 pg/kg) administered
intranasally (IN) and intramuscularly (IM) in 16 healthy domestic cats and to assess the
antagonistic effect of atipamezole (0.2 mg/kg) administered intramuscularly. Heart rate
(HR), respiratory rate (RR), systolic blood pressure (SBP), rectal temperature (RT),
blood glucose and sedation scores were evaluated at baseline (T0) and at 15, 30, 45, and
60 minutes after the administration of sedatives. Atipamezole was then administered
and the aforementioned parameters were evaluated again. Despite it has easy
applicability and being atraumatic, the administration of the drugs through IN
administration has triggered stress in the animals. Bradycardia occurred in all groups,
being more evident in animals treated with dexmedetomidine and a decrease in SBP
more evident in xylazine groups. There was also a decrease in RT and hyperglycemia in
all groups. Animals that received IN administration of dexmedetomidine sedated faster
than the others, and the dexmedetomidine groups showed markedly greater sedation
than the xylazine groups. Xylazine IM administration had greater sedation than when
administered via IN. Atipamezole was effective in reversing the cardiorespiratory,
glycemic and sedative effects caused by xylazine and dexmedetomidine administered
via IN and IM.

Key-words: Alpha-2 adrenergic agonists; premedication; reversing agent.
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1. INTRODUCAO

A contencéo fisica de gatos é bem mais complicada do que a de cdes, devido a
sua agilidade e capacidade de se defender através das suas garras e dos dentes, por este
motivo, em muitas situacGes, o Médico Veterinario precisa utilizar de técnicas de
contencdo quimica e ndo apenas a contencao manual (FEITOSA, 2008).

A contencdo quimica dos animais domésticos faz-se necessario dentro da rotina
clinica e cirdrgica para que os animais que serdo submetidos a procedimentos dentro
desses ambientes possam permitir sua manipulacdo sem desencadear estresse ou
desconforto nestes pacientes, porém, a propria administracdo dos farmacos que irdo
promover contencdo quimica adequada, através das vias intramuscular (IM) ou
intravenosa (1V), ird proporcionar dor e um certo grau de estresse durante sua aplicagao.
Devido a esses fatores, Marjani et al. (2015), defendem que a aplicacdo de farmacos
pela via intranasal (INS) é de facil aplicabilidade, atraumatica e eficaz na producao da
sedacéo.

Como método de contencdo quimica dos animais e para submete-los a um estado
de sedacdo, atualmente, podemos usar na Medicina Veterindria um arsenal de
medicamentos disponiveis no mercado. Dentre esses medicamentos podemos citar 0s
agonistas alfa 2 adrenérgicos, grupo de farmacos utilizado na medicina desde 1950,
porém, com alteracdes cardiovasculares bastante importantes (FANTONI &
CORTOPASSI, 2010).

A xilazina foi o primeiro agonista alfa 2 adrenérgico usado na Medicina
Veterinaria (LUMB & JONES, 2007), sua administracdo em gatos produz sedacgdo e
analgesia dose dependentes (MONTEIRO et al., 2008). Outro medicamento,
pertencente ao grupo dos agonistas alfa 2 adrenérgicos, cujo uso esta em ascensdo na
Medicina Veterinaria para sedacdo e analgesia de cdes e gatos é a dexmedetomidina.
Segundo Fantoni & Cortopassi (2010) seu emprego em cdes e gatos é ainda limitado
devido ao custo do farmaco e pouca experiéncia clinica.

O grupo dos agonistas alfa 2 adrenérgicos apresenta como vantagem o fato de
possuir antagonistas. O atipamezole é um dos antagonistas de adrenoreceptor alfa
altamente seletivo para reverter os efeitos depressores cardiovasculares e sedativos da
xilazina, medetomidina e dexmedetomidina (CHEVALLIER et al., 2004; GRANHOLM
et al., 2007; KILIC et al., 2004).

Devido a grande aplicabilidade clinica e cirurgica dos agonistas alfa 2
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adrenérgicos na rotina da médica veterinaria e aos poucos estudos sobre administracdo
de farmacos pela via intranasal em felinos domésticos, objetivou-se verificar e comparar
a eficicia da xilazina e da dexmedetomidina, nesta espécie, pelas vias intranasal e
intramuscular, a partir dos efeitos cardiorrespiratorios, temperatura retal, grau de
sedacdo e glicemia, proporcionando assim mais opc¢des de protocolos de sedacdo nesta
espécie que poderdo ser usados por clinicos e anestesiologistas veterinarios. Ainda
objetivou-se avaliar o efeito antagonista do atipamezole, pela via intramuscular, em
todos os grupos experimentais sob a hipotese de estabelecer uma op¢éo mais pratica e
com melhor custo beneficio para antagonizar os efeitos indesejaveis da xilazina e

dexmedetomidina.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Segundo dados do IBGE (2013), a populacdo de gatos no Brasil € de 22,1
milhdes de animais distribuidos em todo o territério nacional, deixando o pais como o
2° maior criador de gatos no mundo, sendo a populagdo mundial equivalente a 271,9
milhdes. Os felinos tém caracteristicas comportamentais bastante distintas, como sua
independéncia e territorialismo e exigem do profissional um cuidado especial para a
abordagem clinica e terapéutica (ISSAKOWICZ et al., 2010).

A anestesia em gatos pode variar substancialmente da anestesia de um c&o. Os
gatos podem ser animais de dificil manejo para procedimentos diagnosticos na medicina
veterinaria (FANTONI & CORTOPASSI, 2010; MOFFAT, 2008), pois quando estdo
em ambientes desconhecidos costumam demonstrar muita ansiedade, agravada pela
contencdo fisica. Por esse motivo, a sedacdo normalmente é requerida para realizacao de
procedimentos diagnosticos comuns (MOFFAT, 2008). A contenc¢do de um felino pode
ser feita de forma manual e/ou quimica, porém, a contencdo manual pode desencadear
um alto nivel de estresse. Para realizacdo de procedimentos de forma eficaz,
combinacBes de farmacos podem ser utilizadas para amenizar o estresse e facilitar a
manipulacdo dos gatos (BIERMANN et al., 2012).

Os agonistas alfa 2 adrenérgicos sdo 0s sedativos mais empregados na Medicina
Veterinaria que induzem além de sedacdo, analgesia e relaxamento muscular consistente
que podem ser revertidos por antagonistas seletivos na maioria das espécies (LUMB &
JONES, 2014).

Os receptores alfa adrenérgicos sdo encontrados tanto nos sistemas nervoso
central e periférico quanto em tecidos ndo-neuronais como plaquetas, hepatocitos e
células musculares lisas. A atual divisdo dos receptores em alfa 1 e alfa 2 baseia-se
apenas na afinidade dos agonistas e antagonistas por determinado tipo de receptor
(SELMI et al., 2001; SINCLAIR, 2003). Os receptores alfa 2 podem ser pré e pds-
sinapticos. Os pré-sinapticos modulam a liberagdo de noradrenalina e adenosina
trifosfato por meio de mecanismo de retroalimentacéo inibitorio. Este mecanismo inibe
a adenilciclase e impede a abertura dos canais de célcio. Deste modo, quando estes
receptores sdo ativados ocorre inibi¢do da liberacdo de transmissores. Com relagdo aos

pos-sinapticos, como os situados na musculatura lisa dos vasos, causam liberacdo de
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transmissores quando ativados (VIEIRA et al., 2004).

No sistema cardiovascular a ativacdo dos receptores agonistas alfa 2
adrenérgicos pré-sinapticos, nas terminacfes nervosas periféricas, desencadeia uma
inibicdo da exocitose da noradrenalina, o que explica, de certo modo, o efeito de
hipotensdo arterial e bradicardia decorridos da ativacdo desses receptores. Ja a ativacao
dos receptores alfa 2 do centro vasomotor, no SNC, diminui o efluxo simpético, com
diminuigdo progressiva das catecolaminas circulantes, potencializando, com isto, a
atividade nervosa parassimpatica e, consequentemente, causando diminuigédo da pressédo
arterial. A estimulagéo dos receptores alfa 1 adrenérgicos no endotélio vascular provoca
vasoconstri¢do, sendo esta uma explicacdo pela qual ocorre hipertensdo arterial inicial
transitoria. Sendo assim, o efeito hipotensor € causado pela acdo simpaticolitica no
SNC, e o efeito hipertensor decorre, principalmente, pela acdo do farmaco sobre os
receptores alfa 2 pos-sinapticos e também sobre os receptores alfa 1. Ainda podem ser
vistos bloqueios atrioventriculares de primeiro, segundo e até de terceiro grau
(BAGATINI et al., 2002; FANTONI & CORTOPASSI, 2010; TALKE et al., 2000).

Como outros efeitos promovidos pelos agonistas alfa 2 adrenérgicos temos a
hiperglicemia, causada pela inibicdo da secrecao de insulina mediada pela estimulacéo
dos adrenoreceptores alfa 2, observam-se ainda aumento da diurese, depressdo
respiratdria, ataxia, glicosdria, aumento da tonicidade uterina e a diminuicdo do
hematocrito por vasodilatacdo esplénica (BAGATINI et al.,, 2002; FANTONI &
CORTOPASSI, 2010; LUMB & JONES, 2014).

No grupo dos agonistas alfa 2 adrenérgicos podemos observar 0 uso rotineiro da
xilazina, substancia com propriedades analgésicas e sedativas, altamente lipofilica, com
volume de distribuicdo alto, cuja meia vida dura em torno de 30 a 40 minutos (BRAGA,
MORENO, 2012; FANTONI & CORTOPASSI, 2010; LUMB & JONES, 2014;
RIBEIRO et al., 2012). Pode ser usada em todas as espécies de animais domeésticos que
serdo submetidos a diversos tipos de procedimentos cirurgicos e também para sedacgéo
de pacientes que demonstrem sinais de estresse e que serdo submetidos a avaliagdo
clinica ou exames para diagndstico por imagem.

O nome quimico da xilazina é 2(2,6-dimetilfenilamino)-4H-5,6-di-hidro-
1,3cloridrato de tiazina (LUMB & JONES, 2014) e esta, por sua vez, tem seletividade
tanto por receptores alfa 2 quanto por receptores alfa 1 na propor¢do de 160:1
(RIBEIRO et al, 2012). Depois de sua absor¢éo pelo organismo do animal, o farmaco é

biotransformado pela via hepatica e eliminado via renal em processo relativamente
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rapido (SPYRIDAKI et al., 2004).

Segundo Braga e Moreno (2012), em pequenos animais as doses recomendadas
para sedacdo, miorrelaxamento e analgesia sédo de 0,1-1,0 mg/kg, administradas pelas
vias intravenosa, intramuscular ou subcutanea.

Apesar de ser um bom agente sedativo e promover analgesia visceral, 0 uso da
xilazina deve ser bastante cauteloso devido aos efeitos depressores sobre o sistema
respiratério e cardiovascular, como um curto periodo de hipertensdo inicial e
bradicardia reflexa, seguido por hipotensdo, podendo ainda observar arritmias como
resposta ao aumento da atividade vagal ocasionada por este medicamento (CARDOSO
et al., 2011; FANTONI & CORTOPASSI, 2010; LUMB & JONES, 2007). Na
administragdo da xilazina pela via intramuscular a fase hipertensiva pode néo ser
evidenciada, provavelmente pela concentracdo plasmatica mais baixa deste farmaco
qguando administrado por essa via (FANTONI & CORTOPASSI, 2010). Alguns efeitos
secundarios da xilazina sdo a polidria, provavelmente devido a diminui¢do da producédo
de vasopressina e a sialorréia (CARDOSO, 2009).

A dexmedetomidina tem como nome quimico 4(5)-[1-(2,3-dimetilfenil)etil]
imidazol e é um isémero lipofilico farmacologicamente ativo da medetomidina
(FANTONI & CORTOPASSI, 2010). A meia vida de distribuicdo da dexmedetomidina
é de 9 minutos (min) e a de eliminagdo 2,25 horas. E metabolizada no figado e
eliminada principalmente pelos rins (VILLELA, NASCIMENTO JR, 2003).

Por possuir uma alta seletividade para os receptores alfa 2 em relacdo aos
receptores alfa 1 na proporcdo de 1600:1 (BAGATINI et al., 2002), em doses
equipotentes, a dexmedetomidina promove sedacgéo, analgesia e relaxamento muscular
dose-dependente em gatos (FANTONI & CORTOPASSI, 2010), produz efeitos
cardiovasculares semelhantes aos demais agonistas alfa2 adrenérgicos, ndo promovendo
depressdo respiratdria importante e também ndo deprime os valores de gases sanguineos
(BACCHIEGA et al., 2008; DORIGON et al., 2009), promovendo uma boa estabilidade
hemodindmica e reduzindo o requerimento de anestésicos durante a anestesia
(VILLELA, NASCIMENTO JR, 2003).

Estudos demonstram que a dexmedetomidina oferece protecdo contra as
arritmias induzidas pela adrenalina, enquanto que a ligacdo a receptores alfa 1 de
farmacos agonistas alfa 2 menos seletos, como a xilazina, seria a raz&o para 0 aumento
do risco de aparecimento dessas arritmias. A ativacdo dos receptores alfa 1 causa efeitos

antissedativos e antianalgésicos sendo também a causa de determinados efeitos
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colaterais desta familia de farmacos, como as arritmias induzidas pela adrenalina
(ZOETIS, 2015).

Pesquisas mostraram que altas doses de dexmedetomidina intravenosa causaram
vasoconstricdo corondria regional moderada sem sinais metabdlicos de isquemia
miocardica em porcos domésticos jovens, a0 mesmo tempo em que ha resposta
vasoconstritora marcada na circulagéo sisttmica (JALONEN et al., 1995). Atualmente,
a reducdo na isquemia miocérdica e melhores resultados para pacientes sob risco de
eventos cardiacos foi documentado apenas para clonidina como agonista alfa 2
adrenérgico clinicamente  disponivel. Os (nicos dados disponiveis para
dexmedetomidina mostraram que a infusdo perioperatoria parece beneficiar o
tratamento hemodindmico de pacientes cirargicos submetidos a cirurgia vascular
(TALKE et al., 1995).

Ela também pode ser benéfica para reduzir o desconforto do paciente nos
tremores pds-operatdrios e controlar tremores que podem atrasar a hipotermia
terapéutica para acidente vascular cerebral agudo ou dano ao SNC (AFONSO, REIS,
2012).

A dexmedetomidina apresentou propriedades neuroprotetoras em varios modelos
experimentais de isquemia cerebral e dano cerebral hipoxico isquémico em cérebros em
desenvolvimento, altamente susceptiveis a danos neuronais. Além disso, foi
demonstrada melhora significativa nos resultados neuroldgicos funcionais apés o dano
cerebral (MA et al., 2004). Os mecanismos exatos de neuroprotecdo nao sdo claros, mas
as catecolaminas tém um papel importante. Ela também preserva o padrdo do fluxo de
sangue cerebral relacionado ao sono natural (AFONSO, REIS, 2012).

Os efeitos da dexmedetomidina sobre a funcdo renal sdo complexos. Os
agonistas alfa 2 adrenérgicos exercem um efeito diurético inibindo a acdo antidiurética
da vasopressina no duto coletor, provavelmente através dos receptores alfa 2a,
acarretando a expressdo reduzida dos receptores aquaporina-2 e a reabsorcdo reduzida
de sal e 4gua (ROUCH et al., 1997). Existem evidéncias experimentais de que a
dexmedetomidina atenua a nefropatia por radiocontraste em ratos pela preservacdo do
fluxo sanguineo cortical (BILLINGS et al., 2008). Este mecanismo se sustenta pela
observacdo de que a dexmedetomidina diminui a liberacdo cortical renal de
norepinefrina (AFONSO, REIS, 2012).

Atualmente, existem trés antagonistas dos farmacos que se ligam aos receptores

alfal e alfa 2 adrenérgicos que sdo a tolazolina, a ioimbina e o atipamezole
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(CARDOSO, 2009). A tolazolina € um antagonista de receptor alfa ndo seletivo. Ja a
ioimbina e o atipamezole sdo antagonistas seletivos para receptores alfa com taxa de
ligacdo ao receptor (alfa2/alfal) de 40:1 para a ioimbina e 8.526:1 para o atipamezole
(LUMB & JONES, 2014).

O atipamezole, cuja formula quimica é (4-2-etil-2,3-di-hidro-1H-inden-2-il)-1H-
imidazol, ndo tem efeito sobre os receptores beta adrenérgicos, dopaminérgicos,
serotoninérgicos,  histaminérgicos,  muscarinicos, opioides, gabaérgicos ou
benzodiazepinicos. Quando usado isolamente as concentracdes plasmaticas maximas
sdo atingidas em 15 minutos. Pode ocorrer taquicardia e excitacdo logo apds
administracdo (LUMB & JONES, 2014). Possui meia vida de eliminagdo de 2 horas,
coincidindo com o tempo da dexmedetomidina, sendo improvavel a recorréncia dos
efeitos uma vez antagonizados. A supressdo dos efeitos comeca em cinco minutos,
apresentando em cées, poucos efeitos adversos como miccdo, salivacdo e hipotensao.
Em gatos, ndo foram observados a ocorréncia desses efeitos (BALDO, NUNES, 2003).

Como antagonista, o atipamezole ja foi utilizado para reverter os efeitos
sedativos e simpatoliticos da dexmedetomidina, medetomidina e xilazina em cées e
gatos (CARDOSO, 2009; CARDOSO et al.,, 2011; GRANHOLM et al., 2007;
VILLELA, NASCIMENTO JR, 2003). Além disso, foi relatado o uso do atipamezole
na reversdo da intoxicagdo por amitraz em cées e em gatos (ANDRADE et al., 2008).

Na medicina humana a via intranasal € muito utilizada em criancas. A
administracdo de medicamentos por esta via surgiu como alternativa em se evitar a dor
comparada a administracdo intramuscular (JIA et al., 2013; LI, et al., 2016; WOLFE,
BRAUDE, 2010), sendo também utilizada na Medicina Veterinaria em alces (CATTET
et al., 2004), aves (BEIER et al., 2013; MANS et al., 2012) e gatos (MARJANI et al.,
2015) como uma via de administracdo considerada segura e eficaz.

Os principais grupos de medicamentos utilizados para sedagdo pela via
intranasal sdo o0s benzodiazepinicos, opiodides e agonistas alfa 2 adrenérgicos, associados
entre eles ou a um anestésico dissociativo, principalmente a cetamina (BUONSENSO et
al., 2014; JIA et al., 2013; MEKITARIAN et al., 2013; NIELSEN et al., 2014; SHETA
etal., 2014).

A taxa de saida do farmaco de seu local de administracdo e a extensao em que
isso ocorre é chamada de absorgéo, no entanto, antes mesmo da absor¢do o parametro
pelo qual deve-se ter uma maior preocupacdo é a biodisponibilidade, termo utilizado

para medir a quantidade de um medicamento, contido em determinada forma
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farmacéutica, que ao ser administrada em um organismo vivo, atinge de forma
inalterada a circulacdo sanguinea e o local de acdo. A via de administragdo do farmaco é
que determinard a biodisponibilidade deste no organismo (GOODMAN & GILMAN,
2005; RANG et al., 2007; SPINOSA et al., 2006).

A escolha do local de administracdo IM pode afetar a concentracéo plasmatica e
a biodisponibilidade do farmaco devido as diferencgas regionais no fluxo sanguineo nos
musculos esqueléticos. A desvantagem potencial da injecéo por via IM € a deposicéo do
medicamento no tecido adiposo e a producdo de dano tissular com persisténcia do
medicamento no sitio de injecdo (FANTONI & CORTOPASSI, 2010). Além disso a
dor, devido a administracdo, tambem é considerada uma desvantagem dessa via. As
regides mais utilizadas para via IM sdo os musculos semitendineo e 0 semimembranacio
ou os musculos da tabua do pescoco das diferentes espécies animais (SPINOSA et al.,
2006).

A érea olfatoria é uma regido situada na parte superior das fossas nasais. O
epitélio olfatério € um neuroepitélio colunar pseudo-estratificado que possui nas
extremidades das células olfatorias cilios que ampliam enormemente a superficie
receptora. Os ax0nios que nascem nas por¢des basais desses neurénios relinem-se em
pequenos feixes que dirigem-se diretamente para 0 sistema nervoso central
(JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2004). Devido ao fato de a mucosa nasal ser altamente
vascularizada e o tecido olfativo possuir contato direto com o sistema nervoso central
(SNC), a administracdo de farmacos pela via intranasal permite que estes possam ser
transportados rapidamente para a corrente sanguinea e chegar ao cérebro, evitando o
metabolismo de primeira passagem do farmaco através do figado, resultando em
elevada biodisponibilidade do medicamento. Além disso, a administracdo de medicacéo
intranasal também ¢é relativamente indolor e facil de ser executada (SURENDAR et al.,
2014; WOLFE, BRAUDE, 2010).
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3. MATERIAL E METODOS

3.1.Animais

Ap6s aprovacio pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da Universidade
Federal da Paraiba (CEUA-UFPB 113/2016), foram utilizados 16 gatos domésticos,
adultos, de sexo, raca e peso variaveis, considerados higidos por meio de exame clinico,
hemograma, ultrassom abdominal, exames de funcéo renal e hepética, provenientes de
criadores das cidades de Areia, Remigio e Alagoa Grande - PB, previamente
esclarecidos sobre o procedimento. Os proprietarios assinaram um termo autorizando a

participacdo do seu animal no estudo (ANEXO).

3.2.Alojamento e Condicionamento Alimentar

Todo o experimento foi realizado no Hospital Veterinario (HV) da Universidade
Federal da Paraiba Campus Il — Areia/PB. Os animais foram encaminhados ao HV 48
horas antes do inicio do experimento onde permaneceram alojados em gaiolas e
receberam racdo comercial e agua ad libitum durante todos os dias em que eles ficaram
alojados sob tais condi¢Oes, exceto 12 e seis horas antes do inicio do experimento,

periodo que foram submetidos a jejum sélido e hidrico respectivamente.

3.3.Grupos Experimentais

Os animais foram distribuidos aleatoriamente por meio de sorteio em quatro
grupos experimentais de igual nimero. Dentre os 16 animais, oito receberam 0s
tratamentos com xilazina' (1 mg/kg) pelas vias intramuscular (IM) e intranasal (INS) e
0s outros oito os tratamentos com dexmedetomidina® (0,04 mg/kg) pelas duas vias, com
um intervalo de no minimo cinco dias entre os tratamentos.

Os grupos foram denominados: grupo INSx — animais que receberam tratamento
com xilazina intranasal (INS), grupo INSd — animais que receberam tratamento com
dexmedetomidina INS, grupo IMx — animais que receberam tratamento com xilazina
intramuscular (IM) e o grupo IMd animais que receberam tratamento com

dexmedetomidina IM.

Sedalex®, Rhobifarma Industria Farmacéutica LTDA, Hortolandia, S&o Paulo, Brasil. 23
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3.4.Administracdo dos Farmacos

Nos animais que receberam o tratamento pela via intranasal, os farmacos foram
administrados através da parte plastica de um cateter venoso 20G, na narina direita
(FIGURA 1). Ja os animais que receberam o tratamento pela via intramuscular os
farmacos foram injetados no musculo semitendinoso do membro direito (FIGURA 2). O
volume final de todos os farmacos foi padronizado em 0,4 ml, sendo completado com
agua de injecao.

Figura 2. Administracdo de farmacos pela via intramuscular em gato doméstico.
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3.5.Protocolo Experimental

No dia do experimento, cada animal foi conduzido para o local de
experimentacdo, previamente climatizado a temperatura de 23°C, onde foram pesados
em balanca digital. Em seguida, os animais ficaram em repouso por 10 minutos e em
seguida foram aferidos frequéncia respiratéria (FR), avaliada atraves da observacdo
visual da movimentacdo do gradil costal; frequéncia cardiaca (FC), avaliada pela
ausculta com estetoscopio posicionado no quarto espago intercostal esquerdo;
temperatura retal (TR), mensurada por termémetro clinico digital introduzido na ampola
retal; pressdo arterial sistolica (PAS), aferida pelo método ndo invasivo doppler
ultrassénico sendo o manguito colocado na parte média do membro torécico esquerdo
do animal respeitando 40% da circunferéncia e coleta de sangue para avaliacdo da
glicemia, através da veia safena medial, sendo este 0 momento basal (T0).

Apbs avaliacdo do TO, foi administrado um dos farmacos pelas vias intranasal ou
intramuscular, de acordo com o grupo ao qual o animal pertencia. A partir deste
momento foi contabilizado o tempo para o animal adotar decubito esternal e lateral,
sendo esses considerados os tempos de inicio de acdo dos farmacos. Todos os
parametros avaliados em TO foram novamente aferidos com 15, 30, 45 e 60 minutos
apos a administracao (T1, T2, T3 e T4, respectivamente).

Ainda foram avaliados o grau de sedacdo desses animais através da resposta a
manipulacdo (Tabela 1), resposta ao estimulo sonoro (0 - alerta, 1- levemente
responsivo ao estimulo, 2- sem resposta ao estimulo), decubito que o animal se
encontrava (0- quadrupedal, 1- esternal, 2 -lateral) e posicdo da cabega (0 — cabeca
erguida, 1 — cabeca abaixada).

Tabela 1. Escores utilizados para avaliagdo da resposta a manipulacdo em felinos
segundo CASSU et al. (2005) modificada.

ESCORE RESPOSTA A MANIPULACAO (RM)

0 Resposta intensa durante a manipulacéo, tricotomia com méquina de
tosa e coleta de sangue

1 Resposta moderada a manipulacéo, tricotomia com maquina de tosa e
coleta de sangue

2 Minima resposta a manipulacdo, tricotomia com maquina de tosa e
coleta de sangue

3 Nenhuma resposta a manipulacao, tricotomia com maquina de tosa e

coleta de sangue
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O nivel de estresse dos animais durante a administracdo de cada tratamento
(tentativa de morder, tentativa de arranhar, tentativa de fuga, vocalizagcéo e espirros)
também foi avaliado. Também foi avaliado a presenca ou ndo de vOmitos. Os
avaliadores do grau de sedacdo e dos parametros cardiorrespiratorios so tiveram acesso
aos animais 10 minutos ap6s administracao do tratamento, garantindo que ndo houvesse
conhecimento do grupo a ser estudado.

Decorridos 60 minutos foi administrado o atipamezole® em todos os animais pela
via intramuscular na dose de 0,2mg/kg. A partir deste momento foi contabilizado o
tempo para o animal erguer a cabeca, adotar decUbito esternal e manter-se em posicao
quadrupedal. Ap6s 15 minutos de administragdo do atipamezole todos os parametros
foram novamente avaliados (T5). Durante todo periodo experimental somente cinco

pessoas permaneceram em contato com os animais.

3.6.Analise Estatistica
Para todos os dados foi realizada analise de variancia ANOVA seguida de
comparagdo entre 0s grupos nos diferentes tempos e comparacao dos tempos dentro de
cada grupo pelo teste Tukey ao nivel de 5% de probabilidade, utilizando o programa
SAS para as analises. Todos os resultados paramétricos foram expressos como média +
desvio padrdo, e os resultados ndo paramétricos expressos como média junto ao valor

minimo e maximo nas tabelas.

$Antisedan®, Orion Pharma, Espoo, Finlandia. 26



4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1.Nivel de estresse durante administracao

Em relacdo a reacdo expressada pelos animais durante a administracdo dos
farmacos foi notado que dos 16 animais sedados pelos farmacos por ambas as vias, 8
animais tentaram morder o aplicador (1 INSx, 1 IMx, 2 INSd e 4 IMd); 10 animais
tentaram arranhar (2 INSx, 4 INSd, 4 IMd); 26 tentaram fugir (8 INSx, 5 IMx, 6 INSd,
7 IMd); 28 animais vocalizaram (8 INSx, 5 IMx, 7 INSd, 8 IMd) e 14 animais
espirraram (7 INSx, 7 INSd). Marjani et al. (2015) relataram que 0s animais tratados
com sedativos pela via INS demonstraram menos estresse durante a administracdo do
medicamento, apresentando apenas reacdo de espirros, engquanto 0s animais que
receberam sedativos pela via IM reagiram a administragdo com uma vocalizagdo
excessiva. Apesar de apresentar um pH 6, a xilazina desencadeou nos animais que a
receberam pela via IM menores reacdes dolorosas que o0s animais que receberam

dexmedetomidina, este farmaco, por sua vez, apresentou um pH de 4,5.

4.2.AvaliacBes paramétricas

4.2.1. Frequéncia Respiratoria (FR)

Feitosa (2008) descreve que os valores de FR considerados normais para a
espécie felina variam de 20 a 40 mpm. Na Tabela 2 pode-se observar que ndo houve
variacdo significativa da FR entre os grupos, assim como ndo houve variacdo
significativa no decorrer do tempo nos grupos IMd e INSx. No grupo cuja a
administracdo da xilazina foi pela via IM e no grupo que 0s animais receberam
dexmedetomidina pela via INS houve variacdo da FR no decorrer do tempo, sendo que
0s maiores valores foram observados em TO, diferindo estatisticamente apenas do T4
que apresentou os menores valores. Apesar de ndo apresentar diferenca significativa, a
FR diminuiu em todos os grupos apés a sedacdo, principalmente no grupo INSx, assim
como os valores aumentaram apo6s administragcdo do atipamezole no T5 (TABELA 2,
FIGURA 3).

Estudos relatam que a dexmedetomidina ocasiona minima depressao
respiratéria, mesmo quando utilizada em grandes concentracbes (BAGATINI et al.,
2002; BALDO, NUNES, 2003; KENNEDY, JOHNSON, 2015; VILLELA,;
NASCIMENTO JR, 2003). Em criancas a utilizacdo da dexmedetomidina pela via INS

ndo desencadeou diminuicdo significativa da frequéncia respiratéria (LI et al., 2016;
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SHETA et al., 2014). Monteiro et al. (2008) observaram uma diminui¢do da FR de
forma significativa a partir da administragdo da xilazina via IM em gatos com valores de

FR elevados no tempo basal.

Tabela 2. Valores médios e desvios-padrdo da frequéncia respiratoria (mpm) de gatos domésticos
tratados com xilazina pelas vias intramuscular (IMx) e intranasal (INSx) e dexmedetomidina pelas
vias intramuscular (IMd) e intranasal (INSx), Areia-PB (n=16).

TEMPOS
(min)
GRUPOS TO v T1 T2 T3 T4 v T5
0 15 30 45 60 15%
IMd 58,5 54 7@ 49,13 " 45257  4225"° 45,75
+12,91 +19,18 +15,51 +10,25 +8,45 +11,63
IMx 59 A2 475°% 472540 41 375 A% 37 49 AP
+20,76 +11,30 +9,74 +6,78 +12,05 +15,82
INSd 56,25 A2 49,75 A% 48 A 45,757  35754° 46 A%
+23,04 +14,00 +9,32 +8,78 +7,05 +11,16
INSx 56,25 A2 50 A 38,5 38,75”% 39,254 49,25 A2
+18,25 +18,76 +11,65 +10,79 +15,38 +11,31

{ Indica 0 momento da administracdo do agonista alfa 2 adrenérgico e administragédo do atipamezole 1M,
respectivamente.

*Indica tempo decorrido ap6s administracdo do atipamezole.

Médias seguidas de mesma letra minGscula nas linhas ndo diferem entre si. Médias seguidas de mesma letra maidscula
nas colunas néo diferem entre si.

I
I I

Tempos (min)

Frequéncia Respiratoria (mpm)
= N w B a1 D ~
o o o o o o o

o

mIMd mIMx ®mINSd =INSXx

Figura 3. Frequéncia respiratéria (mpm) de gatos domésticos tratados com xilazina
pelas vias intramuscular (IMx) e intranasal (INSx) e dexmedetomidina pelas vias
intramuscular (IMd) e intranasal (INSx), Areia-PB (n=16).
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4.2.2. Frequéncia Cardiaca (FC)

A FC em felinos pode variar entre 120 a 240 bpm (FEITOSA, 2008). De acordo
com o observado na Tabela 3 e Figura 4, a FC variou de forma significativa entre os
grupos em T1 e T2. No grupo INSx a FC em T1 (126,75 bpm) foi maior que nos demais
grupos que ndo variaram significativamente entre si, ja no T2 o grupo INSx diferiu
apenas dos valores encontrados em IMd (TABELA 3, FIGURA 4).

Neste trabalho houve variacdo significativa da FC no decorrer do tempo em
todos os grupos, sendo que os maiores valores de FC foram encontrados em TO e T5, 0s
quais diferiram estatisticamente entre si. Em todos os grupos os valores de FC
diminuiram de forma significativa, apds sedacdo, em relagdo ao TO, sem diferenca
estatistica entre os tempos T1 a T4. Apds administracdo do atipamezole, os valores
subiram novamente, apresentando diferenca estatistica (T5).

Os grupos que receberam dexmedetomidina apresentaram as menores médias de
FC, embora ndo tenha havido diferenca estatistica. A bradicardia apresentada durante o
periodo de sedacdo era esperada, visto que a utilizacdo de agonistas alfa 2 adrenérgicos
desencadeia a diminuicdo da FC em gatos de forma reflexa a hipertensdo inicial
(FANTONI & CORTOPASSI, 2010; LUMB & JONES, 2007). A reducdo da FC pode
ser explicada pela ativacdo dos receptores pré-sindpticos das terminacfes nervosas
periféricas, com reducdo da exocitose da noradrenalina e pelo efeito simpaticolitico
sobre 0 SNC causado por tais farmacos (BALDO, NUNES, 2003; BAGATINI et al.,
2002).

A utilizacdo de dexmedetomidina pela via INS em criangas, em diferentes doses,
também mostrou evidéncias de diminuicdo da FC, no entanto em nenhum dos casos foi
classificado como bradicardia (SEGOVIA et al., 2014; TORRES et al.; 2014). A
administragcdo de dexmedetomidina pela via IM combinada a outros farmacos também

desencadeou diminuicdo da frequéncia cardiaca em gatos (BIERMANN et al., 2012).
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Tabela 3. Valores médios e desvios-padrdo da frequéncia cardiaca (bpm) de gatos domésticos tratados
com xilazina pelas vias intramuscular (IMx) e intranasal (INSx) e dexmedetomidina pelas vias
intramuscular (IMd) e intranasal (INSx), Areia-PB (n=16).

TEMPOS
(min)
GRUPOS TO v T1 T2 T3 T4 il T5
0 15 30 45 60 15*
IMd 167,75 °° 91,75 B¢ 76,25 B¢ 734¢ 72,5 A¢ 228,754
+19,11 +31,92 +15,40 +12.96 +12,95 +37,48
IMXx 160,75 AP 93,5 B¢ 87,25 AB° 85,75°°  91,754¢ 215,25
+10,31 +16,03 +13,39 +8,78 +13,67 +33,19
INSd 179,75 AP 81,75 B¢ 78,25 AB° 73,5 A° g7 ¢ 232,54
+29,69 +16,09 +16,33 +15,59 +32,23 +26,98
INSx 163,25 AP 126,75 A° 106 A° 102,25 ¢ 96,25 A° 205,75 A
+19,42 +31,55 +28,69 +28,93 +21,23 +20,44

v Indica 0 momento da administragdo do agonista alfa 2 adrenérgico e administracéo do atipamezole IM, respectivamente.
*Indica tempo decorrido ap6s administragdo do atipamezole.

Meédias seguidas de mesma letra minUscula nas linhas ndo diferem entre si. Médias seguidas de mesma letra maiuscula nas
colunas néo diferem entre si.
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Figura 4. Frequéncia cardiaca (bpm) de gatos domésticos tratados com xilazina pelas
vias intramuscular (IMx) e intranasal (INSx) e dexmedetomidina pelas vias
intramuscular (IMd) e intranasal (INSx), Areia-PB (n=16).
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4.2.3. Pressao Arterial Sistolica (PAS)

O valor da PAS em gatos varia em torno de 123 mmHg (FEITOSA, 2008). Em
T1, T2 e T3 os menores valores de PAS foram vistos em INSx os quais diferiram
estatisticamente dos valores encontrados em IMd e INSd. Em T4 os valores da PAS em
INSx foram significativamente diferentes dos observados em IMd (TABELA 4,
FIGURA 5). Corroborando com os achados deste trabalho, a administracdo de
dexmedetomidina pela via INS em crianc¢as ndo produziu depressédo da PAS (TORRES
et al., 2014), no entanto, Segovia et al. (2014) relataram diminui¢do da Pressdo Arterial
Média em criancas que receberam dexmedetomidina pela via INS. Segundo Cardoso
(2009), a diminuigdo da PAS em gatos sob efeito da xilazina ocorre devido a um efeito
depressor do farmaco sobre a contratilidade cardiaca e uma queda associada no débito
cardiaco.

Pdde-se observar neste trabalho que a PAS ndo variou significativamente no
decorrer do tempo, mas podemos observar um discreto aumento da PAS apds a
administracdo dos farmacos em T1 nos grupos que receberam dexmedetomidina pelas
vias IM e INS e xilazina pela via IM. Este fato pode ser explicado pela estimulacdo dos
receptores alfa 2 adrenérgicos pos-sindpticos e os receptores alfa 1 encontrados no
endotélio vascular causando vasoconstricdo periférica. J& a diminuicdo da PAS vista a
partir dos 30 min de administracdo do sedativo, ocorre devido ao efeito simpaticolitico
gue os agonistas alfa 2 adrenérgicos causam no Sistema Nervoso Central (BAGATINI
et al., 2002). O unico grupo que apresentou diminuicdo da PAS em relacdo ao TO foi o
INSX.

Apesar de ndo apresentarem diferenca significativa podemos observar valores
superiores da PAS em T5 em comparacdo ao T4 nos grupos que houve administracdo da

xilazina.
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Tabela 4. Valores médios e desvios-padrdo da pressdo arterial sistolica (mmHg) de gatos domésticos
tratados com xilazina pelas vias intramuscular (IMx) e intranasal (INSx) e dexmedetomidina pelas vias
intramuscular (IMd) e intranasal (INSx), Areia-PB (n=16).

TEMPOS
(min)
GRUPOS TO0 v T1 T2 T3 T4 v T5
0 15 30 45 60 15*
IMd 136,332 149,00 " 145,16 42 144,58 A 135,33 /4 129,58 A
+17,99 +28,65 +30,46 +32,10 +28,98 +23,86
IMXx 114,66 42 132,258 130,50 4% 119,414 117,58 AB? 133,00
+21,26 +20,60 +17,07 +18,68 +17,93 +38,41
INSd 127,254 147,08 @ 147,324 137,24 "2 132,50 AB2 132,58 A
+15,09 +37,87 +45,04 +47,05 +31,91 +19,96
INSx 123,334 110,50 B2 104,37 B2 102,25 B2 99,83 B2 134,16
+20,05 +15,86 +11,18 +16,66 +19,01 +18,56

v Indica 0 momento da administracéo do agonista alfa 2 adrenérgico e administragio do atipamezole IM, respectivamente.
*Indica tempo decorrido ap6s administracdo do atipamezole.

Meédias seguidas de mesma letra minUscula nas linhas néo diferem entre si. Médias seguidas de mesma letra maidscula nas
colunas néo diferem entre si.

I
120 I I
100 | | | I | I
TO T1 T2 T3 T4 TS

Tempos (min)

Pressdo Arterial Sistolica (mmHg)
s & &8 8

o

E|Md ®IMx ®INSd = INSx

Figura 5. Pressdo arterial sistolica (mmHg) de gatos domésticos tratados com xilazina
pelas vias intramuscular (IMx) e intranasal (INSx) e dexmedetomidina pelas vias
intramuscular (IMd) e intranasal (INSx), Areia-PB (n=16).
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4.2.4. Temperatura Retal (TR)

N&o houve variacdo da TR na comparagédo entre grupos dentro de cada tempo,
no entanto, no decorrer do tempo, houve variagdo em todos os grupos (TABELA 5,
FIGURA 6).

Nos grupos IMd e INSd a TR variou do TO e T1 para T4 e T5, sem diferenca
estatistica entre TO e T1 e entre T4 e T5. Os animais que receberam xilazina IM
apresentaram os valores de TR nos tempos TO e T1 diferentes dos valores encontrados
em T4. Os animais que receberam xilazina INS apresentaram os valores de TR no
tempo T1 diferentes dos valores encontrados em T4 e T5. Os valores vistos em T4
também apresentam diferenca estatistica aos valores encontrados em TO.

Achados semelhantes foram encontrados por Cardoso (2009) que administrou
xilazina pela via IM em gatos e detectou hipotermia nos animais. Os agonistas alfa 2
adrenérgicos afetam o centro de termorregulacdo localizado no hipotdlamo. Os gatos
sdo bastante susceptiveis a hipotermia em algumas situacdes, como na recuperacado pos-
anestésica com uso de agonistas alfa 2 adrenérgicos (CARDOSO, 2009). Também ha
relatos da diminuicdo na TR com a administracdo de dexmedetomidina pelas vias
epidural e intravenosa em gatos (DORIGON et al., 2009; SOUZA, 2006).

Os menores valores deste parametro foram vistos em T4 em todos 0S grupos
avaliados. Apesar de ndo haver diferenga estatistica, nos grupos em que foi
administrado a xilazina por ambas as vias, houve um discreto aumento da TR apés
administracdo do atipamezole (TABELA 5, FIGURA 6).

Neste parametro, podemos afirmar que o atipamezole ndo reverteu o efeito
termolitico causados pela administracdo da dexmedetomidina e xilazina. A partir do T2
foi observada hipotermia nos animais que receberam os farmacos pela via IM, o que s
foi observado nos animais que receberam os farmacos pela via INS a partir do T3,
quando os valores médios da TR ficaram abaixo dos valores exigidos para a espécie que
variam de 37,8°C a 39,2°C (FEITOSA, 2008). A hipotermia foi observada até o T5 no
grupo IMd.
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Tabela 5. Valores médios e desvios-padrdo da temperatura retal (°C) de gatos domésticos tratados com

xilazina pelas vias intramuscular (IMx) e intranasal (INSx) e dexmedetomidina pelas vias intramuscular
(IMd) e intranasal (INSx), Areia-PB (n=16).

TEMPOS
(min)
GRUPOS TO v T1 T2 T3 T4 Il T5
0 15 30 45 60 15*
IMd 38,19 @ 38,18 @ 37,714 37,20 A 37,00 A° 36,80 A°
+0,43 +0,32 +0,40 +0,70 +0,76 +0,79
IMx 37,914 38,114 37,60 A% 37,29 Ab 36,78 A0 37,15 A%
+0,76 +0,60 +0,71 +0,59 +0,67 +0,49
INSd 38,49 A2 38,50 @ 37,91 A% 37,56 A 37,0340 37,16 *°
+0,60 +0,64 +0,79 +0,73 +1,00 +0,90
INSx 38,31 A% 38,54 A2 37,91 Aake 37,56 Aac 37,14 ¢ 37,46 A%
+0,73 +0,50 +0,87 +0,73 +0,92 +0,82

v Indica 0 momento da administracéo do agonista alfa 2 adrenérgico e administragdo do atipamezole IM, respectivamente.
*Indica tempo decorrido ap6s administracdo do atipamezole.

Médias seguidas de mesma letra minUscula nas linhas néo diferem entre si. Médias seguidas de mesma letra maitscula nas
colunas néo diferem entre si.
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Figura 6. Temperatura retal (°C) de gatos domésticos tratados com xilazina pelas vias
intramuscular (IMx) e intranasal (INSx) e dexmedetomidina pelas vias intramuscular
(IMd) e intranasal (INSx), Areia-PB (n=16).

4.25. Glicemia

Thrall (2006) relata que os valores de glicose sanguinea para felinos sadios
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variam de 67 mg/dL a 124 mg/dL. A resposta hiperglicémica aos agonistas alfa 2
adrenérgicos é causada pela estimulacdo dos receptores alfa 2 adrenérgicos nas células-
beta do péncreas, resultando na inibigdo da liberagdo da insulina (ALONSO, 2016;
BACCHIEGA et al., 2008; BAGATINI et al., 2002; BALDO, NUNES, 2003). Neste
trabalho houve variacdo da glicemia no decorrer do tempo em todos 0s grupos e
variacdo entre os grupos a partir de T2 (TABELA 6, FIGURA 7). Cardoso (2009)
relatou que a utilizagdo de xilazina e medetomidina, medicagdo a qual a
dexmedetomidina € um enantiémero destrégiro (VILLELA, NASCIMENTO JR, 2013),
pelas vias IM, ocasionou hiperglicemia em gatos, e 0s animais sedados com
medetomidina apresentaram valores glicémicos maiores que oS gatos tratados com
xilazina.

Passados 30 minutos (T2) da administracdo dos sedativos, o grupo que
apresentou maior hiperglicemia foi o IMx, sendo os valores diferentes dos valores de
glicemia do grupo INSx. No T3 a hiperglicemia esteve mais evidente nos grupos IMd e
IMx, diferindo apenas do INSx. Passados 60 minutos da administragcdo dos sedativos
(T4) o grupo IMx apresentou hiperglicemia acentuada diferente dos valores encontrados
no grupo INSx. Apds a administracdo do atipamezole (T5) o grupo INSx apresentou
valores glicémicos significativamente menores em relacdo aos demais grupos que nao
diferiram entre si (TABELA 6, FIGURA 7).

N&o houve diferenca estatistica entre TO e T1 em todos os grupos. Nos grupos
IMd e IMx TO apresentou diferenca em relacdo a T2, T3, T4 e T5. Também houve
diferenca do T1 para T3 e T4, que ndo diferiram entre si. Os animais que receberam
dexmedetomidina pela via INS também apresentaram diferenca do T2 a T5 em relacdo
ao TO e do T1 em relacdo ao T4. Por fim, no grupo INSx sé houve diferenca entre TO e
T4 (TABELA 6, FIGURA 7). Em todos 0s grupos os maiores valores glicémicos foram
encontrados no T4.

Bierman et al. (2012) observaram aumento nos valores plasmaticos da glicose
em gatos sedados com dexmedetomidina associada a outros farmacos. A administracao
de dexmedetomidina pela via intravenosa em infusdo continua em criangas também
desencadeou hiperglicemia (KLAMT et al., 2010). Apesar de ndo apresentar diferenca
significativamente entre os valores encontrados no T4 e T5, pode-se observar que o

atipamezole foi eficiente na reducéo da hiperglicemia em todos os grupos estudados.

35



Tabela 6. Valores médios e desvios-padrao da glicemia (mg/dL) de gatos domésticos tratados com xilazina

pelas vias intramuscular (IMx) e intranasal (INSx) e dexmedetomidina pelas vias intramuscular (IMd) e
intranasal (INSx), Areia-PB (n=16).

TEMPOS
(min)
GRUPOS TO v T1 T2 T3 T4 v T5
0 15 30 45 60 15*
IMd 82,63 ¢ 117,50 A€ 143,38 ABab 159,88 A 166,38 AB2 142,38 A%
+7,37 +30,70 +36,85 +31,28 +41,13 +34,12
IMXx 73,88 /¢ 114,75 Ab¢ 151,50 A% 171,38 @ 180,13 A2 144,88 A%
+11,70 +25 52 +35,35 +41,26 +45,17 +39,25
INSd 84,00 A° 117,384 144,88 7B% 15450 AB® 164 gg AB? 148,88 A%
+13,89 +18,17 +26,63 +17,93 +19,51 +28,41
INSx 81,00 A° 95,00 A% 110,00 B 121,88 B 129,75 B2 104,75 B®
+6,99 +16,27 +25 56 +29,48 +30,57 +23,25

¢ Indica 0 momento da administracdo do agonista alfa 2 adrenérgico e administracdo do atipamezole 1M, respectivamente.
*Indica tempo decorrido ap6s administracdo do atipamezole.

Médias seguidas de mesma letra minudscula nas linhas ndo diferem entre si. Médias seguidas de mesma letra maiuscula nas colunas
n&o diferem entre si.
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Figura 7. Glicemia (mg/dL) de gatos domésticos tratados com Xxilazina pelas vias
intramuscular (IMx) e intranasal (INSx) e dexmedetomidina pelas vias intramuscular
(IMd) e intranasal (INSx), Areia-PB (n=16).

4.3.Avaliacao de Escores de Sedacao
4.3.1. Resposta @ Manipulacdo (RM)

Em TO os animais de todos os grupos responderam moderadamente a
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manipulacdo e do T1 ao T4 a resposta a manipulagéo foi considerada minima a ausente
ndo variando entre os grupos. Decorridos 15 minutos apds administracdo do
atipamezole, os animais de todos os grupos apresentaram RM intensa a moderada,
confirmando a eficiéncia do reversor (TABELA 7, FIGURA 8).

Em todos os grupos houve variagdo da RM no decorrer do tempo. A RM dos
animais do grupo IMd comegou moderada em TO e a partir da administracdo do
sedativo essa resposta foi diminuindo, apresentando diferenca estatistica em relacdo ao
T2. Os valores observados em T1 e T2 foram significativamente diferentes dos
observados em T5.

No grupo da xilazina por via IM, no tempo basal, os animais apresentaram uma
resposta moderada, ficando ausente no T1 e T2 e minimano T3 e T4. T1 e T2 também
diferiram do T5. Os grupos que receberam os sedativos via IM apresentaram os maiores
escoresem Tle T2.

No grupo que recebeu a dexmedetomidina pela via IN foi visto que no TO os
animais apresentaram uma RM moderada a intensa e nos primeiros 15 minutos apos a
administracdo do sedativo essa resposta ficou minima ou ausente continuando assim até
T3. No grupo INSx foi visto em TO uma resposta moderada a manipulacédo, ficando

minima ou ausente do T1 ao T2.
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Tabela 7 Valores médios e desvios-padrdo da resposta & manipulacdo de gatos domésticos tratados com
xilazina pelas vias intramuscular (IMx) e intranasal (INSx) e dexmedetomidina pelas vias intramuscular
(IMd) e intranasal (INSx), Areia-PB (n=16).

TEMPOS
(min)
GRUPOS TO ¥ T1 T2 T3 T4 v T5
0 15 30 45 60 15*
IMd 1’4 Abc 2'5 Aab 2,6 Aa 2’1 Aabc 2’1 Aabc 1’1 Ac
'V'aX 2,00 3,00 3,00 3,00 3,00 2,00
Min. 1,00 1,00 2,00 2,00 1,00 0,00
IMx 1,140 2,642 2,54 2,0 A% 1,9 A% 1,14
'V'aX 2,00 3,00 3,00 3,00 2,00 2,00
Min. 0,00 1,00 1,00 1,00 1,00 0,00
INSd 0,94 2,478 2,17 2,14 1,0 A 1,4 A%
'V'aX 3,00 3,00 3,00 3,00 3,00 2,00
Min. 0,00 2,00 1,00 1,00 1,00 0,00
INSxX 0,94 2178 2178 1,9 A% 2,0 A% 1,6 A
'V'aX 2,00 3,00 3,00 3,00 3,00 2,00
Min. 0,00 2,00 1,00 1,00 1,00 0,00

Indica 0 momento da administracéo do agonista alfa 2 adrenérgico e administragdo do atipamezole 1M, respectivamente.
*Indica tempo decorrido ap6s administracdo do atipamezole.
Médias seguidas de mesma letra minGscula nas linhas ndo diferem entre si. Médias seguidas de mesma letra maitscula nas colunas

nao diferem entre si.
TO T1 T2 T3 T4 T5

Tempos (min)

o Lol - N N w
(6] o (6] o (6] o

Escode de Resposta & manipulacdo

o
[=)

H|Md ®m[Mx ®=INSd =INSx

Figura 8. Resposta @ manipulacdo de gatos domésticos tratados com xilazina pelas vias
intramuscular (IMx) e intranasal (INSx) e dexmedetomidina pelas vias intramuscular
(IMd) e intranasal (INSx), Areia-PB (n=16).
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4.3.2. Resposta ao Estimulo Sonoro (ES)

A resposta ao estimulo sonoro ndo variou entre grupos nos diferentes tempos,
porém observou-se uma maior resposta dos animais que receberam xilazina pela via
INS em T1 e T2 quando comparado aos demais grupos (TABELA 8, FIGURA 9).

Os animais que receberam a dexmedetomidina via IM e INS, no TO e T5
estiveram alerta, ficando nao responsivos ao ES do T1 ao T4. TO e T5 ndo diferiram
entre si, porém apresentam diferenca significativa dos valores encontrados do T1 ao T4.

No grupo IMx os animais apresentaram-se alerta no TO e T5, ficando néo
responsivos ao ES no T1 e T2 e levemente responsivos em T3 e T4. Os valores em TO e
T5 ndo diferiram entre si, porém apresentam diferenca significativa dos valores
encontrados em T1, T2 ao T3. T1 e T2 também apresentaram diferenca em relagcdo ao
T4.

No grupo INSx os animais estavam alerta no TO e T5, apresentaram leve
resposta ao ES em T1 e T4 e auséncia de resposta no T2 e T3. Os valores em TO e T5
sdo iguais aos encontrados em T1 e T4, porém apresentam diferenca significativa dos
valores encontrados em T2 ao T3 (TABELA 8, FIGURA 9).
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Tabela 8. Valores médios e desvios-padrdo da resposta ao estimulo sonoro de gatos domésticos tratados
com xilazina pelas vias intramuscular (IMx) e intranasal (INSx) e dexmedetomidina pelas vias intramuscular
(IMd) e intranasal (INSx), Areia-PB (n=16).

TEMPOS
(min)
GRUPOS TO ¥ T1 T2 T3 T4 v T5
0 15 30 45 60 15*
IMd 0'3 Ab 1,8 Aa 1,8 Aa 1,8 Aa 1’5 Aa 0’4 Ab
Max. 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00
Min. 0,00 1,00 1,00 1,00 1,00 0,00
IMX 0 Ac 1,8 Aa 1,8 Aa 1’1 Aab 0,6 Abc 0 Ac
Max. 0,00 2,00 2,00 2,00 2,00 0,00
Min. 0,00 1,00 1,00 0,00 0,00 0,00
INSd OAb ]qua ]”8Aa ]”5Aa L3/m OAb
Max. 0,00 2,00 2,00 2,00 2,00 0,00
Min. 0,00 1,00 1,00 0,00 0,00 0,00
INSXx OAb 1Aab 1’4 Aa 1’4 Aa 0,8 Aab 0’3 Ab
Max. 0,00 2,00 2,00 2,00 2,00 1,00
Min. 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

vIndica 0 momento da administracdo do agonista alfa 2 adrenérgico e administracéo do atipamezole IM, respectivamente.
*Indica tempo decorrido ap6s administracdo do atipamezole.

Médias seguidas de mesma letra minGscula nas linhas ndo diferem entre si. Médias seguidas de mesma letra maitscula nas colunas
ndo diferem entre si.
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Figura 9. Resposta ao estimulo sonoro de gatos domésticos tratados com xilazina pelas
vias intramuscular (IMx) e intranasal (INSx) e dexmedetomidina pelas vias
intramuscular (IMd) e intranasal (INSx), Areia-PB (n=16).
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4.3.3. Decubito

No tempo basal (TO) os animais pertencentes aos diferentes grupos
apresentaram-se em posicdo quadrupedal. Os valores de escore de decubito nédo
variaram entre os grupos neste tempo. No T1, com excecdo dos animais do grupo INSx
que se apresentaram principalmente na posicdo quadrupedal, os animais pertencentes
aos grupos que receberam sedativo pela via IM apresentaram-se em decubito esternal e
0s animais pertencentes ao grupo INSd apresentaram-se em decubito lateral. Neste
tempo o grupo INSx apresentou diferenca estatistica em relacao a INSd.

Em T2 e T3 os animais de todos grupos apresentaram-se em decubito lateral,
ndo existindo diferenca significativa dos valores encontrados nestes tempos. Ap6s 60
minutos do sedativo (T4), apenas 0s animais que receberam a dexmedetomidina pela via
IM apresentaram-se em decubito lateral, os que pertenciam aos grupos IMx e INSd
apresentaram-se no decubito esternal e os que estavam no grupo INSx posicdo
quadrupedal ou decubito esternal. Os valores de escore de decubito vistos em T4 foram
diferentes entre IMd e INSx. Todos os animais dos diferentes grupos apresentaram-se
em posicdo quadrupedal 15 minutos apds administracdo do atipamezole (T5), nédo
havendo diferenca estatistica nos valores de escore apresentados nesse tempo (TABELA
9, FIGURA 10).

Os animais dos grupos que receberam dexmedetomidina apresentaram-se em
posicdo quadrupedal nos tempos TO e T5 e em decubito lateral do T2 ao T4. No T1 os
animais do grupo INSd ja apresentaram-se em decubito lateral e os pertencentes ao
grupo IMd apresentaram-se em decubito esternal. Estatisticamente, nos dois grupos, os
valores encontrados em TO e T5 foram diferentes aos encontrados de T1 a T4.

Os animais que receberam xilazina IM no TO apresentaram-se em decubito
esternal ou posicdo quadrupedal, em T1 a maioria dos animais estava em decubito
esternal, do T2 ao T4 em decubito lateral e no T5 na posi¢do quadrupedal. Os escores
observados do T1 ao T3 diferiram de TO e T5, também houve diferenca ente T4 e T5. Ja
0s animais pertencentes ao grupo INSx ndo apresentaram diferenca no decubito
apresentado de TO a T5, entretanto foi possivel observar uma variagdo minima de
posi¢do quadrupedal para decubito esternal ou lateral, sendo este Gltimo observado
apenas em poucos animais do T1 ao T3 (TABELA 9, FIGURA 10).
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Tabela 9. Valores médios e desvios-padrdo do decubito de gatos domésticos tratados com xilazina pelas vias
intramuscular (IMx) e intranasal (INSx) e dexmedetomidina pelas vias intramuscular (IMd) e intranasal (INSx),
Areia-PB (n=16).

TEMPOS
(min)

GRUPOS TO v T1 T2 T3 T4 Il T5

0 15 30 45 60 15*%

IMd 0'13 Ab 1'25 ABa 2 Aa 2 Aa 2 Aa 0 Ab

Max. 1,00 2,00 2,00 2,00 2,00 0,00

Min. 0,00 0,00 2,00 2,00 2,00 0,00
1V % 0,38 Abc 1,38 ABa 2 Aa 1,88 Aa 1’25 ABab 0’13 Ac

Max. 1,00 2,00 2,00 2,00 2,00 1,00

Min. 0,00 0,00 2,00 1,00 0,00 0,00
INSd 0,25 AP 1,88 A8 2 ha 2 Aa 1,75 ABa 0,13 4°

Max. 1,00 2,00 2,00 2,00 2,00 1,00

Min. 0,00 1,00 2,00 2,00 1,00 0,00
INSx 0,25 A 0,63 B2 1,134 2,134 1682 0,38 A

Max. 1,00 2,00 2,00 2,00 2,00 1,00

Min. 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

v Indica o momento da administragdo do agonista alfa 2 adrenérgico e administragio do atipamezole 1M, respectivamente.
*Indica tempo decorrido apés administragdo do atipamezole.
Médias seguidas de mesma letra minGscula nas linhas ndo diferem entre si. Médias seguidas de mesma letra maidscula nas colunas

nao diferem entre si.
TO T1 T2 T3 T4 T5

Tempos

2,50

n
o
o

15

o

1,0

Escore de Decubito
(e}

o

0,5

0,0

o

E[Md =IMx ®INSd =INSx

Figura 10. Decubito de gatos domésticos tratados com xilazina pelas vias intramuscular
(IMx) e intranasal (INSx) e dexmedetomidina pelas vias intramuscular (IMd) e
intranasal (INSx), Areia-PB (n=16).
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4.3.4. Posicgéo da Cabeca

Exceto os animais pertencentes ao grupo INSx que se apresentaram com a
cabeca erguida em TO, T1 e T5, ficando com a cabeca abaixada nos demais tempos,
todos os outros animais dos demais grupos apresentaram-se com a cabeca erguida
apenas no TO e T5, ficando com a cabeca abaixada do T1 ao T4 (TABELA 10,
FIGURA 11). Na comparacdo entre 0s grupos, houve variagéo significativa apenas no
T1, onde o grupo INSx obteve escore de posicdo de cabeca significativamente menor
que os demais grupos.

No grupo INSx os valores obtidos em TO, T1 e T5 foram iguais entre si e
significativamente diferente dos demais. Nos grupos IMd, IMx e INSd os valores
observados em TO e T5 foram iguais entre si e diferente dos encontrados do T1 ao T4.

Tabela 10. Valores médios e desvios-padrdo da posicdo da cabeca de gatos domésticos tratados com xilazina
pelas vias intramuscular (IMx) e intranasal (INSx) e dexmedetomidina pelas vias intramuscular (IMd) e
intranasal (INSx), Areia-PB (n=16).

TEMPOS
(min)
GRUPOS TO v T1 T2 T3 T4 Il T5
0 15 30 45 60 15%
IMd OAb 0,88 Aa 1Aa 1Aa lAa OAb
Max. 0,00 1,00 1,00 1,00 1,00 0,00
Min. 0,00 0,00 1,00 1,00 1,00 0,00
IMx 0 Ab 1 Aa 1 Aa 0,88 Aa 0’75 Aa 0 Ab
Max. 0,00 1,00 1,00 1,00 1,00 0,00
Min. 0,00 1,00 1,00 0,00 0,00 0,00
INSd oAb 1A e 1A 0,88 A 0,134
Max. 0,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Min. 0,00 1,00 1,00 1,00 0,00 0,00
INSx oA 0,13 8P 0,75/ 0,63 " 0,75 "2 0,134
Max. 0,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Min. 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

v Indica 0 momento da administracéo do agonista alfa 2 adrenérgico e administracéo do atipamezole IM, respectivamente.
*Indica tempo decorrido apds administragdo do atipamezole.

Médias seguidas de mesma letra mintscula nas linhas ndo diferem entre si. Médias seguidas de mesma letra maitscula nas colunas
ndo diferem entre si.
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Escore de Posicao da Cabeca
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TO T1 T2 T3 T4 TS5

Tempos (min)

m|Md mIMx ®mINSd = INSx

Figura 11. Posicdo da cabeca de gatos domésticos tratados com xilazina pelas vias
intramuscular (IMx) e intranasal (INSx) e dexmedetomidina pelas vias intramuscular
(IMd) e intranasal (INSx), Areia-PB (n=16).

4.3.5. ReagOes dos Animais Pos Sedativo e Pds Reversor

O tempo decorrido para os animais adotarem o decubito esternal e apresentarem
sinais de vémito, apds administracdo dos farmacos agonistas alfa 2 adrenérgicos, nao
variou entre os grupos. O vomito induzido pelos agonistas alfa 2 adrenérgicos ocorre
devido a estimulagdo da zona quimiodeflagradora do vomito préxima aos nucleos
vagais na area postrema (CARDOSO, 2009). O tempo para que 0s animais ficassem em
decubito lateral foi menor no grupo INSd, sendo em média 7,94 minutos, e maior no
grupo INSx (18,25 min) (TABELA 11, FIGURA 12).
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Tabela 11. Valores médios e desvios-padrdo dos tempos de
reacOes pos sedativo (min) de gatos domesticos tratados com
xilazina pelas vias intramuscular (IMx) e intranasal (INSx) e
dexmedetomidina pelas vias intramuscular (IMd) e intranasal
(INSx), Areia-PB (n=16).

TEMPOS
(min)

GRUPOS
TD.E. TD.L. T.V.
IMd 10,25 A 13,69 A8 9,17 A
+6,45 +7,96 +8,64
IMXx 104 13,00 A8 4,004
+5,40 +5,10 +228
INSd 3,254 7,948 3,604
+1,16 +2.46 +1,52
INSX 10,3754 18,25 A 7,254
+7,42 +5,12 +3,54

Médias seguidas de mesma letra maiuscula nas colunas nao diferem entre
si. T.D.E.: tempo para decubito esternal; T.D.L.: tempo para decUbito
lateral; T.V.: tempo para sinais de vomito.

25
=
E
23 20
O
(48]
o
(<]
w
\é 15 ® Tempo para decUbito
© esternal T.D.E.
% B Tempo para decubito lateral
5 10 I TD.L.
3
= I Tempo para sinais de vomito
[B)
S T.V.
[72]
o
g .
% i
o

IMd IMXx INSd INSx

Grupos

Figura 12. Tempo de respostas (min) apés sedacdo de gatos domésticos tratados com
xilazina pelas vias intramuscular (IMx) e intranasal (INSx) e dexmedetomidina pelas

vias intramuscular (IMd) e intranasal (INSx), Areia-PB (n=16).
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O tempo decorrido para os animais erguerem a cabeca, ficarem em decubito

esternal e posteriormente em posicao quadrupedal ap6s a administracdo do atipamezole

ndo variou significativamente entre os grupos, porém foi observada uma recuperagdo
mais rapida nos animais do grupo INSd (TABELA 12, FIGURA 13).

7,00
6,00

5,00

-~
o
o

Tempos de respostas ap0s reversao
(min)
w
o
o

Tabela 12. Valores médios e desvios-padrdo dos
tempos de reacbes pds reversor (min) de gatos
domésticos tratados com xilazina pelas vias
intramuscular  (IMx) e intranasal (INSx) e
dexmedetomidina pelas vias intramuscular (IMd) e
intranasal (INSx), Areia-PB (n=16).

TEMPOS (min)

GRUPOS
T.E.C. T.D.E. T.P.Q.

IMd 3,56~ 3,634 5754
+2,50 +2,45 +4,81

IMx 2,92 A 3,334 5,214
+4,69 +4,80 +4,55

INSd 2,364 2,074 3,004
+1,38 +1,30 +1,36

INSx 3,304 2,50 4 5,10 4
+2,99 +1,29 +3,68

Médias seguidas de mesma letra mailscula nas colunas ndo
diferem entre si. T.E.C.: tempo para erguer a cabeca; T.D.E.:
tempo para declbito esternal; T.P.Q.: tempo para posicdo
quadrupedal.

B Tempo para erguer a cabega
T.E.C.
1 ® Tempo para decubito

esternal T.D.E.

Tempo para posi¢do
quadrupedal T.P.Q.

IMd IMx INSd INSx
Grupos

Figura 13. Tempo de respostas (min) apds reversdo com atipamezole de gatos
domeésticos tratados com xilazina pelas vias intramuscular (IMx) e intranasal (INSx) e
dexmedetomidina pelas vias intramuscular (IMd) e intranasal (INSx), Areia-PB (n=16).
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4.3.6. Avaliacdo Conjunta dos Escores Sedativos

Os animais que receberam dexmedetomidina apresentaram sedacdo mais
acentuada em comparacdo com a xilazina. Aos 60 minutos apos administracdo dos
farmacos, os animais do grupo IMd estavam mais sedados que o grupo INSd. Cardoso
(2009) relatou que a sedacdo com medetomidina foi mais acentuada do que com
xilazina em gatos e que a medetomidina na dose de 40ug/kg IM causou sedagéo
profunda em cédes. Biermann et al. (2012) relataram a eficiéncia da sedacdo causada
pela dexmedetomidina associada a outros farmacos e administrada pela via IM em
gatos.

A sedacéo pela via INS pode ser observada logo nos primeiros minutos, sendo
evidenciada sua efetividade aos 15 minutos apdés administracdo dos farmacos. Os
animais do grupo dexmedetomidina sedaram mais que o grupo xilazina por essa via,
além disso, os animais pertencentes ao grupo INSd apresentaram-se em decubito
esternal com 3,25 minutos e em decubito lateral 7,94 minutos ap6s a administracdo do
farmaco, demostrando que a sedacdo com dexmedetomidina por essa via tem inicio
mais rapido que pela via IM e que a xilazina pelas vias IM e INS.

Estudos relatam a eficiéncia da sedacdo promovida pela dexmedetomidina em
diferentes doses administrada pela via INS em criancas (TORRES et al., 2014; JIA et
al.,, 2013; SHETA et al., 2014), assim como Cattet et al. (2004) demonstraram a
eficiéncia da xilazina administrada pela via INS na reducdo do estresse em alces
capturado por redes. Sedacdo efetiva em gatos pela via INS foi encontrada por Marjani
et al. (2015) os quais também observaram que o0 tempo para 0s animais adotarem
declbito esternal na recuperacdo foi menor quando a via INS foi utilizada em

compara¢do com a via IM.

47



5. CONCLUSOES

A dexmedetomidina pela via INS produziu efeito sedativo semelhante a
administracdo IM, com menores efeitos sobre a frequéncia respiratéria, presséo arterial,
temperatura retal e glicemia, com inicio de efeito mais rapido e uma boa recuperacao
pos reversdo em comparacao com a Xilazina por ambas as vias.

Com a administracdo de xilazina pela via INS observou-se valores mais estaveis
de frequéncia cardiaca, frequéncia respiratdria, temperatura retal e glicemia em
comparacgdo com a via IM, entretanto o efeito sedativo foi menor e foi o Unico grupo
com diminuicdo na pressao arterial.

O atipamezole ndo reverteu a hipotermia causada pelos agonistas alfa 2
adrenérgicos, no entanto, este farmaco foi eficiente na reversdo dos efeitos
cardiorrespiratorios, glicémicos e sedativos da xilazina e dexmedetomidina
administradas pelas vias INS e IM.

A administracdo de anestésicos pela via INS tem grandes chances de crescer na
Medicina Veterinéaria, assim como ja estd em evidéncia na Medicina Humana
Pediatrica, por ser uma via de facil aplicacdo e atraumatica, entretanto, novas técnicas
precisam ser desenvolvidas para diminuicdo do estresse na hora da administracdo

anestésica por essa via em gatos.
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ANEXO

Termo de Autorizacdo dos Proprietarios

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA
CENTRO DE CIENCIAS AGRARIAS

HOSPITAL VETERINARIO

TERMO DE AUTORIZACAO DE EXPERIMENTO

En, .
portader  do CPE: e de RG:
, rezponzdvel (ou representante autorizado) pelo animal

de nome . da espécie , Taca
. idade ., ZEXOD g

pelagem , dutorizo a participagio do animal acima descrito no

experimento gue tem come titule: “Comparacio dos efeitos da Xilazing e da
Dexmedetomidina pelas vias intranasal e intramuscular e avaliagio do efeito antagonista
do Atipamezole em gatos™ e atesto ainda que finl esclarecido sobre o experimento.

Areda de de 2016.

Aszzinatura do responsavel pelo animal
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