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Efeito daioimbina como antagonista da xilazinaem cées e gatos

Antagonist effect of yohimbine on xylazine sedation in dogs and cats

Claudia Rodrigues Emilio*, Daniela Desgualdo Pires Osdrio?, Andrea Piucci Mariano?,
Stelio Pacca Loureiro Luna?, Raquel Cristina Goncgalves?, Rodrigo Mannarino?! &
Vanessa de Souza Foloni!

RESUMO

O possivel efeito antagonista da ioimbina sobre a sedacéo e efeitos cardiorrespiratorios produzidos pela xilazina
foi avaliado em cédes e gatos. Seis cées e seis gatos foram controles deles mesmos em experimento aleatério e duplo cegq
Todos os animais foram sedados com 1,0 mg/kg de xilazina IV, sendo 15 minutos apés, tratados com ioimbina (0,1 mg/kg IV)
ou solugéo fisioldgica em intervalo de uma semana. Observou-se hipotenséo, bradicardia, reducéo da frequéncia respirato-
ria e da temperatura nos céaes tratados com xilazina. Todos estes efeitos foram revertidos apenas nos animais tratados cor
ioimbina, em relacdo ao grupo controle. Ndo houve alteracdo no tempo de sangramento em nenhum dos grupos dos cées
Nos gatos, houve uma discreta reducédo da freqiiéncia cardiaca e da temperatura em ambos os grupos. Nao houve difereng
significante nem ao longo do tempo em cada grupo, nem entre os grupos para a freqliéncia respiratpagre3<z0
arterial sistélica, nos gatos. A ioimbina também reverteu qualitativamente a sedacéo produzida pela xilazina, bem como
causou recuperagdo mais rapida, demonstrando que a ioimbina antagoniza rapidamente os efeitos sedativos causados pe
xilazina em cées e gatos.

Descritores:xilazina, ioimbina, gato, céo.

ABSTRACT

The possible antagonist effect of yohimbine on the cardiorespiratory and sedative effects, which are produced
by xylazine, was investigated in dogs and cats. Six dogs and six cats acted as control of themselves in a randomized double
blind study. All animals were sedated with xylazine (1.0 mg/kg 1V), followed 15 minutes later by yohimbine (0.1 mg/kg IV) or
saline in one-week interval. Hypotension, bradycardia, reduced respiratory rate and temperature developed after xylazine,
when compared to the control group, in dogs. All efects were reversed only in the animals, which were treated with
yoimbine, when compared to the control group. There was no change in bleeding time in any group. Heart rate and
temperature reduced slightly in both groups of cats. There were no meaninfull differences either in time or between the
groups of cats in respiratory rate, ETCO2, and systolic arterial blood pressure. Yohimbine also reversed qualitatively the
sedation produced by xylazine and recovery was also quicker, showing that yohimbine antagonizes quickly the sedative
effects produced by xylazine in dogs and cats.
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INTRODUGAO Estes animais receberam dois tratamentos de
o . . forma aleatéria, em experimen | m
A xilazina deprime o S.N.C, por estimulo dos o M@ aleatoria .e experimento duplo cego e co

~ . uma semana de intervalo. Em ambos os protocolos os
alfa-2—adrenoceptores, causando reducéo da liberacag

de noradrenalina tanto central como perifericamente | .nl.mals f‘?ram seda,dos com. 1 mg/ kg de xildzivia
4inze minutos apds, os animais do grupo 1 recebe-

Possui boa margem de seguranca, sendo a dose no LY O
de 1,0 mg/kg [2]. E um farmaco que promove sedaga&‘m solucao fisioldgiddV e os do grupo 2, 0,1 mg/kg

miorrelaxamento por inibic&o da transmiss&o inter-neurd€ cloridrato de ioimbirtaa 0,1% IV.
medular [1] e analgesia. Entretanto, a xilazina e outros ~ Em todos os animais foram mensurados os se-
alfa-2 adrenorreceptores agonistas, podem causar efgitintes parametrésfreqiiéncias cardiaca (FC) e res-
tos farmacoldgicos indesejaveis, tais como depress@fratoria €), concentragéo final expirada de £O
cardiorrespiratoria, salivagao e vomito. (ETCO), e pressdo arterial sistolica (PAS). A tem-
No sistema cardiovascular causa vasoconstric¢ratura corpérea (T) foi mensurada através da intro-
inicial com aumento transitorio da press&o arterial, seguigRiczo do termémetro clinico digital (Benton Dickson)
de hipotenséo arterial. O farmaco também produz blgy, reto dos animais. O tempo de sangramento (TS)
queio atrio-ventricular [5], reducao da freqUiéncia resg; aferido somente em cées realizando-se “pics” em
piratéria, relaxamento laringeo e supresséo do reflex@<os go pavilhdo auricular dos animais seguindo a

datosse [5]. A xilazina pode sensibilizar o miocardio éontagem de tempo até a parada total do sangramento.
acao das catecolaminas e deprimir a termorregulacdo B
central [5,6]. Tanto para os gatos como para o caes todos 0s

Desta forma, o uso de antagonistas passaP&rametros citados foram mensurados imediatamente

ser uma necessidade em certas ocasides. Seus afties da aplicacao de xilazina, 15 minutos apos a apli-

gonistas s&o a ioimbina, a 4-aminopiridina, piperoxan§acao de xilazina e aos 5, 15, 30, 45 e 60 minutos, apds

atipamezol e tolazolina [6], porém nenhum deste® aplicacdo de ioimbina ou salina.

farmacos esta disponivel no mercado nacional. Também foram avaliados os periodos de recu-
A iombina & facilmente encontrada em farperagzo, grau de sedagéo na escala (0) bem alerta,

méacias de manipulacgéo e por ser disponibilizada sot@) levanta-se ou movimenta-se quando estimulado,

forma de cloridrato e portanto ser hidrossolavel, pod@) reage ao estimulo, mas no levanta ou se movi-
ser diluida facilmente em agua destilada e autoclavaga, 15 o (3) ndo reage ao estimulo

para uso em veterinaria. E um farmaco que tem sido o o o
utilizado com sucesso para reverter os efeitos da  Fara as variaveis parameétricas foi utilizada a
xilazina, reduzindo sobremaneira os efeitod\nalise de Variancia para comparacao das diferen-
farmacolGgicos e o tempo de recuperagio apés adrfiS dentro do mesmo grupo e entre os grupos, seguido
nistraco desta Gltima. A ioimbina antagoniza com efiR€lo teste de Student Newman Keuls.
cacia a sedagéo e analgesia causadas pela xilazina, Para as variaveis ndo paramétricas, foi realiza-
em caes, gatos, coelhos, bovinos, ovelhas e camufy a prova de Friedman para amostras dependentes,
dongos [3]. quando comparados momentos de um mesmo grupo e
O objetivo deste trabalho foi investigar o efei-z prova de Wilcoxon quando comparados diferentes
to antagonista da ioimbina sobre a sedagéo e efeit@mpos a cada momento. As diferencas foram consi-

farmacoldgicos da xilazina, em caes e gatos. deradas significativas quando p<0.05.
MATERIAIS E METODOS RESULTADOS
Foram utilizados 6 caes e 6 gatos sem raca de- A xilazina causou reducao das frequéncias

finida, clinicamente saudaveis, de sexo e idade varigardiaca e respiratéria, sendo que em céaes tratados
veis. Esses animais foram mantidos em canis indivéom solugéo salina, essa reducdo foi bem evidente,

duais durante o periodo de experimentacgdo, sendo sequanto que em cdes tratados com a ioimbina, houve
metidos a jejum alimentar de 12 horas e hidrico de @aumento dessas freqliéncias aproximando-se do va-
horas anteriormente ao mesmo. lor inicialmente aferido (Tabela 1).
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Tabela 1. Médias + desvios padréo da FC (bpm) , f(mpm), ETCO, (mmHg) PAS (mmHg), T (°C), TS (min) dos cées
tratados com xilazina (1,0 mg/kg 1V) e solugéo fisiologica (controle - C) ou ioimbina (0,1 mg/kg V).

Parametros Antes da 15' apoés 5' ap6s 15' ap6s 30" apo6s 45' ap6s 60" ap6s
/momentos xilazina xilazina ioimbina ioimbina ioimbina ioimbina ioimbina
FC-controle 106 + 272 56 + 18° S0k 13 50 + 14b* 56 + 14b* S8 125 64 + 220
ioimbina 108 + 222 49+ 10° 105+ 342 107+ 282 102+ 342 108+ 392 121 + 462
f-controle 21 +6° 9+ 4° 9+3° 11+3° 10 £ 3° ISR ICECIGE
ioimbina 22 +£10? 11+ 3° 18 + 63* 17 £ 52* 21 + 62 19 + 52 18 + 52*
ETCO2 -C 28 + 82 32+ 62 32 +5 3277 32 +6° &8 2= 5 SRS
ioimbina 27 + 112 BIlERGE 34 +72 29 + 122 B2 a7 29 + 102 30 + 92
PAS - controle 116 + 82 115 + 21% 109 + 15%° 89 + 8b* 96 + 222 & 4= 172 94 + 183+
ioimbina 132 + 292 NSRRIV 123 + 392 129 + 362 123 + 322 B2 = Fie 128 + 172
T-controle 39,1 +0,3° 38,9 0,72 8,5+ 0,9% 38,2 +0,9° 37,9 +0,9° 37,8 +0,9? 37,7+0,8°
ioimbina 39,0 £ 0,37 39,1 +0,6° 38,4 +0,8° 38,6 + 0,67 38,7 £ 0,5° 38,8 £ 0,42 38,8 +0,5°
Sedagdo - C 0 1,8 £ 0,92 1,8 +0,72 1,6 +0,5% 15+0,8 0,8 £0,9° 0,5+ 0,5°
ioimbina 0 25 = @QF 0,5+0,8° 0 0 0 0

TS-controle 157+ 1,172 1,27+1,05° 122 +1,01° 132 +1,19° 1,55+ 1,112 0,96 + 0,79¢ 1,06 £ 0,32°

ioimbina 1,34 £0,282 0,89+0,16° L3 &0 57 1,11 +0,47% 1,26 + 0,642 L5 1L ALE 1,24 + 0,662

Letras minUsculas indicam diferenca significante ao longo do tempo dentro do mesmo grupo (a>b>c) e asterisco indica
diferenca significante entre os grupos em cada momento.

Em gatos, a depressao cardiorrespiratoria ca- A temperatura reduziu ao longo do tempo nos
racteristica da administracdo da xilazina manifestou—§%leS tratados apenas com xilazina. Em cées tratados
principalmente por discreta bradicardia, que néo foi r&om a ioimbina. este parametro foi mantido até o tér-
verti I licaca ioimbina (Tabela 3). Comgq_. -

? da pela aplicagao de~ ° b ".’1.( abela 3) CO__Aﬂuno do experimento (Tabela 1).
nao houve outras alteracdes significantes na frequén- L ~

: o - . : Os animais ndo apresentaram altera¢éo no grau
cia respiratoria, concentragao final expirada dg €0 ~ . ~

~ o e : de sedacgédo apods o uso da solugéo controle, contudo, no

pressao arterial sistdlica, nao foi possivel observar umu o da ioimbina. pode-se observé-la claramente
provavel efeito antagonista da iombina sobre os efeitéd"P o o If: tad ioimbi '
da xilazina nestes parametros em gatos (Tabela 3). S animais tratados com a _|0|m ina apres_erl-

Quanto ao tempo de sangramento e a EZTCOtaram um tempo bem menor para ficarem em posi¢ao
ndo houveram alteragdes significativas entre o grug#‘@drupedal ou para se locomoverem quaqdo compa-
tratado com a solug&o controle e o grupo tratado cofgd0s aos animais tratados com a solugdo controle
a ioimbina (Tabelas 1 e 3). (Tabelas 2 e 4).

Tabela 2. Médias e desvios padrédo do tempo (min) desde a aplicacéo da salina
(Grupo Controle) e da ioimbina (Grupo loimbina) apés a sedacéo com xilazina em

caes.
Grupos Decubito Esternal Posi¢cao quadrupedal Locomogao
Controle 44,00 £ 23,80b 58,83 + 15,41a 66,83 + 14,35a
loimbina 3,75 + 3,02b 4,83 + 3,25b* 8,33 + 6,47a*

Letras mindsculas indicam diferenca significante ao longo do tempo dentro do mesmo grupo (a>b>c) e
asterisco indica diferenga significante entre os grupos em cada momento.
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Tabela 3. Médias + desvios padréo da FC (bpm), f (mpm), ETCO, (mmHg) PAS (mmHg), T (°C) e sedacéo dos gatos
tratados com xilazina (1,0 mg/kg IV) e solucéo fisiolégica (controle - C) ou ioimbina (0,1 mg/kg IV).

Parametros Antes da 15" apoés 5' ap6s 15' apos 30' apos 45' apoés 60' apos
Imomentos xilazina xilazina ioimbina ioimbina ioimbina ioimbina ioimbina
FC-controle 206 + 44 140 + 29 141 £ 37 132 £ 30 132 £33 150 + 44 150 + 35
ioimbina 194 + 332 106 + 27° 131 + 44° 133 + 39° 142 + 46° 139 + 35° 153 + 392
f-controle 26+ 8 23%9 22+5 23+6 23+6 21+6 19+8
ioimbina 36 + 24 28 +15 23+ 11 23 +10 22+9 26 £ 12 27 +8
ETCO2-controle 3216 36 £ 15 38+13 34 £ 15 40+ 12 36+9 368
ioimbina 35+4 38+8 SHERC) 37+4 36+7 SEEN] S5
PAS-controle 128 + 43 146 + 44 128 + 18 133+ 34 128 + 25 146 + 62 138 + 43
ioimbina 112 + 30 120 + 42 102 + 43 98 + 51 101 + 34 102 + 53 101 + 40
T-controle 38405 38,3+0,7 38,109 37806 37,4 +£0,8 37,3+1,0 372+1,1
ioimbina 38,7 £ 0,4° 38,2 + 0,5 S5 &5 03 374 +0,5° BIESEOI5E 37,0 £ 0,6° 37,1 +0,6°
Sedacéo-C 0 22+13 18+15 15+14 1,3+1,2 0,7+1,0 0,7+1,0
ioimbina 0 25+0,8° [FSECRIFOZ OI5EROI5E 0,2 £ 0,45 0,2 £ 0,42 0,2 +042

Letras minUsculas indicam diferencga significante ao longo do tempo dentro do mesmo grupo (a>b>c) e asterisco indica diferenca significante entre os
grupos em cada momento.

Tabela 4. Médias e desvios padrdo do tempo (min) desde a aplicagdo da salina
(Grupo Controle) e da ioimbina (Grupo loimbina) até os gatos atingirem o decubito
esternal, posicdo quadrupedal e locomogéo.

Grupos Decubito Esternal Posi¢cao quadrupedal Locomocao
Controle 43 + 27* 52 + 32* 61 + 42*
loimbina 15+ 12 22+ 16 24 + 17

*asterisco indica diferencga significante entre os grupos em cada momento.

DISCUSSAO

A depresséao cardiorrespiratéria caracteristica Nzo houve diferenca entre os grupos para a
da administra(;éo da xilazina devido ao seu efeito a‘@TCOZ e tempo de Sangramento’ demonstrando que
agonista adrenérgico [5], manifestada por bradicardig,jombina é aparentemente segura, para ser usada no
hipotenséo arterial e reducdo da frequéncia respiraiggs-operatério, ndo acarretando risco de hemorragia.
ria, nos caes foi revertida pela iOimbina, que causou re- O efeito depressor da termorregu|agéo provo-
torno destes parametros aos valores basais, como dgdo pela xilazina [7], também foi evitado com o uso
monstrado previamente [3,4]. Nos gatos, manifestoie jpimbina, em cdes, demonstrando mais uma vanta-
se principalmente por discreta bradicardia, que nao fgem do antagonismo, ja que a hipotermia pode aumentar
revertida p9|a aplica(;éo de ioimbina. Nao houve Outraﬁ tempo de recuperagéo e interferir na Coagu|agé0.
alteracdes significantes fi@ PAS em gatos. Nos cées tratados com a ioimbina, a temperatura foi

A depressao cardiorrespiratoria produzida pelghantida até o término do experimento. Ja nos gatos,
xilazina € mais proeminente na espécie canina do qdste efeito depressor da termorregulacso néo foi evi-

na felina, dai a possivel explicacdo da melhor revegado com o uso de ioimbina, sendo que a hipotermia
sao destes efeitos com 0 uso da ioimbina em Caes.pode aumentar o tempo de recuperagéo_
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Os animais ndo apresentaram alteracaferir notempo de sangramento. Em gatos, a xilazina ndo
significante no grau de sedacéo ap6s o0 uso da solugdtera os parametros fisioldgicos de forma consideravel,
controle. No grupo da ioimbina, a reversao deste efainas a sedacdo é antagonizada pela ioimbina, fazendo
to foi bem evidente, logo aos 5 minutos, demonstrandmm que 0s gatos se recuperassem mais precocemente.
arapidez de g(;ap [3.4]. L Agradecimento.A FAPESP pela concessio de Bolsa

Os animais tratados com |0|m~b|na aprefentade Iniciac&o Cientifica.
ram menor tempo de recuperagao. Os cédes se
locomoveram a partir de 8 minutos, contra 67 minutos
no grupo placebo, e os gatos se locomoveram ja a pa
tir de 2 minutos, contra 19 minutos no grupo placebo.
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