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RESUMO

Estudo comparativo do uso de Medetomidina e Xilazina em gatos e sua
reversao com Atipamezole

A medetomidina um sedativo e analgésico do grupo dos agonistas alfa;
adrenérgicos aprovada para caes e gatos, descrita atualmente como mais
potente do que a xilazina, antiga agonista alfa, adrenérgica de uso veterinario.
A principal diferenca entre esses dois agonistas € a seletividade aos receptores
alfa-adrenérgicos, sendo a medetomidina considerada mais seletiva,
conferindo, portanto, maior poténcia sedativa e analgésica. A reversao dos
efeitos dos agonistas alfay-adrenérgicos é realizada com o uso dos
antagonistas alfap-adrenérgicos, sendo o atipamezole o mais eficiente devido a
sua maior seletividade. O objetivo deste trabalho foi comparar os efeitos da
medetomidina e xilazina em gatos, e comprovar a reversao desses efeitos
induzidos por esses dois agonistas com atipamezole. Concluiu-se que a
medetomidina e a xilazina apresentam efeitos semelhantes na maioria dos
parametros avaliados, porém a medetomidina induziu hiperglicemia e sedacgao
mais acentuada do que a xilazina. O atipamezole apresentou excelente
eficacia, antagonizando todos os efeitos induzidos pela medetomidina e a
xilazina.

Palavras-chave: Atipamezole. Gato. Medetomidina. Xilazina



ABSTRACT

Comparative study of the use of Medetomidine and Xilazine in cats and its
reversion with Atipamezole

The medetomidine is sedative and analgesic of the group of the o, adrenergic
agonist approved for dogs and cats, described now as more potent than the
xylazine, an old agonist o, adrenergic of veterinary use. The main difference
among those two agonists is the selectivity to the receptors ap-adrenergics,
being the medetomidine considered more selective, checking, therefore, larger
sedative and analgesic potency. The reversion of the effects of a,-adrenergics
is accomplished with the use of the ap-adrenergics antagonists, being the
atipamezole the most efficient due to his largest selectivity. The objective of this
work was to accomplish a comparative study of the effects of the medetomidine
and xylazine in cats, and to prove the reversion of the induced effects of these
two agonists with atipamezole. It was concluded that the medetomidine and the
xylazine present similar effects in most of the appraised parameters, however
the medetomidina induced hyperglycemia and sedation more accentuated than
the xylazine. The atipamezole presented excellent effectiveness, antagonizing
all of the effects induced by the medetomidine and the xylazine.

Key-words: Atipamezole. Cats. Medetomidine. Xylazine.
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1 INTRODUGAO E REVISAO DE LITERATURA

1.1 Agonistas a,-Adrenérgicos

Os farmacos az-agonistas foram sintetizados no inicio da década de
60 e  utilizados na pratica clinica humana, inicialmente como
descongestionantes nasais e, posteriormente, como agentes anti-hipertensivos
(STAHE, 2000). Com o surgimento da enzima conversora da angiotensina e
dos antagonistas adrenérgicos mais seletivos, seu uso como anti-hipertensivo
diminui, sendo, entdo classificados como drogas de terceira linha para
tratamento de hipertensdo arterial (JONES; MAZE, 2001). Estudos
subsequentes mostraram que esse grupo farmacoldgico também apresentava
atividade analgésica, sedativa, e simpatolitica, surgindo interesse na
anestesiologia (KAMIBAYASHI; MAZE, 2000), pela possibilidade de reduzir o
consumo de anestésicos e opidides, bem como pela profilaxia e tratamento da
isquemia miocardica no periodo pré operatorio (OLIVER et al., 1999). Os
agonistas ap-adrenérgicos mais utilizados na veterinaria sédo a xilazina e a
medetomidina (Figura 1).

Os receptores adrenérgicos foram divididos em alfa e beta, sendo os
receptores alfa subdivididos em alfa 1 e alfa 2, dependendo de sua
seletividade. Sao agentes sedativos classicos, pois promovem sedagao dose-
dependente pela estimulacdo de receptores alfa 2 adrenérgicos tanto no
sistema nervoso central como no periférico. Esse efeito depressor promove a
diminuigao da liberagdo de norepinefrina central e perifericamente. A ativacao
dos receptores alfa2 bloqueia a agdo da noradrenalina e inibe a atividade
simpatica. Inibem a adenilciclase, diminuindo o acumulo de monofosfato de
adenosina ciclico (AMPc), diminui a estimulagcdo da proteina cinase-
dependente do AMPc e, portanto, a fosforilagdo de proteinas alvo-reguladoras
(MUIR 1l et al., 2001; FANTONI; CORTOPASSI, 2002).

Verifica-se como consequéncia dessa agao diminuigao da atividade
simpatica do sistema nervoso central, bem como diminuigdo da concentragcéo
de catecolaminas circulantes e de outros horménios do estresse. Os efeitos de

sua acao no sistema nervoso central incluem sedacao, hipnose, relaxamento
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muscular, sedagao e analgesia sendo esta principalmente visceral (FANTONI;
CORTOPASSI, 2002).

Os efeitos cardiopulmonares incluem diminuicdo da frequéncia
cardiaca, bloqueio atrioventricular que podem ser de primeiro, segundo e até
de terceiro grau, redugdo do débito cardiaco, aumento inicial da presséo
arterial, seguida de hipotensdo duradoura. O aumento da pressao arterial
ocorre pela agdo em receptores a4 adrenérgicos. Esses efeitos sédo toleraveis
em pacientes que apresentam cardiovascular normal (KAMIBAYASHI; MAZE,
2000).

Outros efeitos observados com a utilizagdo dos agentes a, agonistas
sdo prolapso peniano, ataxia, glicosuria, diminuicdo da motilidade intestinal,
aumento da tonicidade uterina, relativo aumento da glicose sanguinea. O
aumento da glicemia, que pode se acarretado por esses agentes, torna-os
desaconselhavel ao paciente diabético (JONES; MAZE, 2001).

No sistema respiratério esses agentes causam depressao
respiratoria dose dependente. Diminuigdo da pressao parcial de oxigénio ou
aumento da pressio parcial de didxido de carbono pode ocorrer nos primeiros
minutos apos sua administragdo. Queda da frequéncia respiratoria e
volume/minuto também ocorrem principalmente apds administragao
intravenosa ou mesmo intramuscular, quando se empregam as doses mais
altas (FANTONI; CORTOPASSI, 2002). Tal grupo promove sedagdo mais
confiavel que os fenotiazinicos, além de serem analgésicos, 0 que ndo ocorre
com a acepromazina (KAMIBAYASHI; MAZE, 2000) .

Os efeitos das drogas agonistas alfa-2 adrenérgicas pode ser
revertido por farmacos especificos, os alfa-2 antagonistas, dos quais o

considerado mais potente e seletivo € o atipamezole (VIRTANEN et al., 1989).

1.2 Xilazina

Quimicamente, a xilazina é o cloridrato de 2(2,6-dimetilfenilamino)-
4H-5,6-diidro-1,3-tiazina (Figura 2). Farmacologicamente, a xilazina ¢
classificada como analgésica bem como sedativo e relaxante muscular
esquelético. Nao é um neuroléptico ou tranquilizante, nem um agente

anestésico. A xilazina esta aprovada pela FDA para uso no céo, no gato, no
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equino, no cervo e no alce (FANTONI; CORTOPASSI, 2002). No Brasil, a
xilazina é o agonista a, adrenérgico mais utilizado sendo o Ronpum® o primeiro
produto a ser comercializado (Figura1).

A xilazina deprime o sistema nervoso central, por estimulo dos a-;
adrenoceptores, causando reducao da liberacdo de noradrenalina tanto central
como perifericamente. Possui boa margem de seguranga, sendo a dose
indicada para gatos 1,1img/kg E um farmaco que promove sedacéo,
miorrelaxamento por inibicdo da transmissao inter-neural medular e analgesia
(MUIR Il et al., 2001).

A xilazina também atua nos receptores alfa-, adrenérgicos localizados
em tecidos periféricos (trato gastrointestinal, utero, rim, aparelho
cardiovascular, figado, pancreas, entre outros). Alguns dos efeitos secundarios
da xilazina sédo poliuria, provavelmente devido a diminuicdo da producao de
vasopressina, e a sialorréia, embora alguns autores refiram que apenas se
trata de uma diminuigao do reflexo de degluticdo com acumulagéo de saliva na
cavidade bucal (THURMON, 1999).

E a droga mais utilizada para imobilizar ruminantes, sendo esses
extremamente sensiveis a xilazina, quando comparados com outras espécies.
Necessitam por exemplo de cerca de 1/10 da dose necessaria a obtencao dos

mesmos efeitos comparados aos equinos. (PLUMB, 1995).

FIGURA 1 — Agonistas ay-adrenégicos mais
utilizados na veterinaria. (A@Z xilazina (Rompun®);

(B) medetomidina (Domitor™).
Fonte: Silvia Franco Andrade (UNOESTE).
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FIGURA 2 — Férmula quimica da xilazina
Fonte: Wikipédia, 2008.

Em caes e gatos, a xilazina é largamente empregada em associagdes
a quetamina, para realizagdes de procedimentos cirurgicos de pequeno porte.
Em gatos, a depressao cardiorrespiratoria € caracteristica apds a utilizagao da
xilazina, manifestando-se principalmente por discreta bradicardia (FANTONI,
CORTOPASSI, 2002).

1.3 Medetomidina

A medetomidina € um farmaco agonistas alfa-, adrenérgico, similar a
xilazina embora um pouco mais nova. Possui bom efeito sedativo, analgésico e
relaxante muscular (BURTON et al., 1997).

Quimicamente, o cloridrato de medetomidina € monoidrocloreto de (+)-
4-[1-(2,3-dimetilfenil)-etil]-1H-imidazol (Figura 3). A medetomidina é o agonista
seletivo a-;-adrenoceptor mais potente disponivel para uso na medicina
veterinaria. A relagado de ligacdo para seletividade do receptor ay/a; para a
medetomidina € 1.620, comparada a 260 e 160 para a detomidina e a xilazina,
respectivamente (VIRTANEN; MACDONALD, 1987; VIRTANEN et al., 1989).

A medetomidina induz sedag¢ao dose-dependente e analgesia em caes
e gatos (VAINIO, 1989). Como com a xilazina e a detomidina, a administragcéao
adicional do farmaco aumenta a duragao do efeito, mas nao resultam em mais
sedacado. A sedacao profunda e a bradicardia consistentemente ocorrem em
caes recebendo 40ug/kg de medetomidina por via intra-muscular (RAIHA,
1989; VANIO, 1989; VANIO; PALMU, 1989).
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Devido sua seletividade possui acdes predominantes no sistema
nervoso central onde ativa receptores alfa-, adrenérgicos centrais promovendo
sedacdo e analgesia. no sistema cardiovascular causa hipotensédo e
bradicardia, e no olho midriase embora menos provenientes daqueles
observados com a utilizagdo da xilazina (LAMONT et al., 2001; WALLIN-
HAKANSON; WALLIN-HAKANSON, 2001). Nos caes, sem pré-medicagdo com
atropina, a pressao sanguinea diminui de forma dose-dependente apds a
administracdo de 10-60ug/kg de medetomidina (BERGSTROM, 1998).

A administragao anterior de um anticolinérgico pode ser mais eficaz na
prevencdo do que na reversao da bradicardia (SHORT,1991), mas pode
aumentar o efeito hipertensivo inicial que ocorre durante o inicio da sedacéao
(VAINIO, 1989).

A duracdo da sedagdo nos gatos € dose-dependente, embora a
bradicardia ndo o seja (STENBERG, 1989). Quando combinada com a
cetamina, o efeito da bradicardia da medetomidina pode ser compensado pelas
propriedades simpatomiméticas do agente dissociativo (VERSTEGEN et al.,
1991).

A administracdo intramuscular ou subcutanea da medetomidina pode
resultar em vomito nos caes e nos gatos (VIRTANEN; MACDONALD, 1987).
Ocorre diurese, mesmo com doses baixas (10 pg/kg), produzindo grandes
quantidades de urina diluida (CRIGHTON, 1990).

A medetomidina por via intramuscular na dose de 30 pg/kg confere
sedacdo e analgesia em caes, equivalente a uma dose de 2,2mg/kg da
xilazina. As associagbes da medetomidina e cetamina conferiram periodos
curtos de anestesia e imobilizagdo nos cées, nos gatos e em muitas espécies
de animais de laboratério e exéticos (VAHA-VAHE, 1989).

Semelhante a xilazina e a detomidina, a administracdo da
medetomidina com um opidide pode aumentar a sedagao e analgesia além do
esperado com qualquer droga isolada (ENGLAND; CLARKE, 1989).

A medetomidina esta aprovada para uso veterinario nos caes e nos
gatos nos EUA. A meia vida de distribuicdo da medetomidina é de 9 minutos e
a de eliminagéo, € 2 horas e meia. Cerca de 94% da medetomidina ligam-se a
albumina e a aj-glicoproteina. E metabolizada no figado e eliminada, apos

metilacao e glicoronidagao, principalmente pelos rins (CRIGHTON, 1990).
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Nao apresentacdao comercial da medetomidina no Brasil. A unica
apresentacao comercial da medetomidina € importada e possui 0 nome
comercial de Domitor® (hydrochloride medetomidine injetable - USA), frasco

ampola de 10ml com 1mg de hidrocloridrato de medetomidina por ml.

]

FIGURA 3 — Formula quimica da medetomidina.
Fonte: Wikipédia, 2008

1.4 Antagonistas a,-Adrenérgicos

Os antagonistasay-adrenérgicos mais utilizados na medicina
veterinaria sdo a ioimbina, a tolazolina e o atipamezole.

A incidéncia de reacdes desfavoraveis aos antagonistas ap-
adrenoceptores € rara quando administrados adequadamente para reversao da
depressdao do sistema nervoso central induzida pelos agonistas ap-
adrenérgicos. Mortes foram relatadas apés a administragao rapida de altas
doses de ioimbina e tolazolina (HSU; HEMBROUGH, 1987). Podem ocorrer
hipotensao profunda e taquicardia apds a injegao rapida, mas essas condigdes
podem ser evitadas pela administragédo lenta até o efeito desejado. Ansiedade,
andar vagaroso e respiragao ofegante em caes, e hiperexcitacdo nos gatos ou
em animais muito jovens tem ocorrido com a administragdo da ioimbina. Tem
ocorrido diarréia e piloerecdo nos caes apos administracdo de tolazolina.
Outras diferengas entre as espécies na resposta aos antagonistas a2-

adrenoceptores nao foram ainda estabelecidos (VERSTENGEN et al. 1991).
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1.5 Atipamezole

O atipamezole (Figura 4), [4-(2-etil-2,3 diidro-1H-inden-2-yl)-1H-
imidazolehidrocloridrico] € um potente e seletivo antagonista az-adrenérgico,
aprovado pela Food and Drug Administration (FDA), em 6 de agosto de 1996,
com o nome comercial de Antisedan® (Figura 5), para reverter os efeitos
sedativos e analgésicos da medetomidina em cées e gatos (VERSTENGEN et
al., 1991).

Estudos comprovam que o atipamezole é capaz de reverter os efeitos
de agonistas ay-adrenérgicos, como a medetomidina em ratos (SCHEININ et
al., 1988), caes (VERSTENGEN et al., 1991) gatos (VERSTEGEN et al., 1991;
ANDRADE, 2003).

O atipamezole foi utilizado como antagonista para reverter os efeitos
sedativos e simpatomimético da dexmedetomidina em voluntarios sadios na
anestesiologia humana, com 6timos resultados (SCHEININ et al., 1998).

Foram relatados o uso do atipamezole na reversdo da intoxicagdo por
amitraz em cades (HUGNET et al.,, 1995; ANDRADE; SAKATE, 2003) e em
gatos (ANDRADE, 2003).

O atipamezole é considerado uma nova geracao de antagonistas ay-
adrenérgicos, devido a sua maior seletividade ap-adrenérgica (VIRTANEN et
al., 1989). Nao possui interagdo importante em outros tipos de receptores e em
modelo farmacolégico, em animais de laboratério, demonstrou ser mais
potente seletivo antagonista ay-adrenérgico que o idoxan e a ioimbina
(VIRTANEN; MACDONALD, 1987; VIRTANEN et al., 1989).

Atualmente o atipamezole é considerado um antagonista competitivo
reversivel ou superavel com dissociacao rapida (KUKKONEN et al., 1997). Um
antagonista é considerado competitivo ou superavel quando o seu efeito
inibitorio pode ser vencido aumentando-se a concentragado do agonista (ROSS,
1996). Esse tipo de inibicdo é comum nos antagonistas que se ligam de
maneira reversivel no receptor e geralmente se dissociam rapidamente o
suficiente para tornar a inibicao superavel (KUKKONEN et al., 1997)

O atipamezole possui uma ampla margem de seguranga, e a dose
terapéutica para ratos varia de 1,0 a 3,0mg/kg por via subcutanea, sendo a

DLsp subcutédnea de 44mg/kg para ratas e 50mg/kg para ratos (SCHEININ et
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al., 1988). Em caes, os efeitos colaterais sdo pouco freqlentes, e séo
caracterizados por excitacdo e taquicardia (HUGNET et al., 1995), além de
tremores, sialorréia e vomito (ANDRADE; SAKATE, 2003).

FIGURA 4 — Férmula quimica do atipamezole.
Fonte Wikipédia, 2008.

FIGURA 5 — Atipamezole (Antisedan®).
Fonte: Silvia Franco Andrade (UNOESTE).
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RESUMO

Os agonistas alfa, adrenérgicos sdo sedativos, analgésicos e miorrelaxantes
muito utilizados na Medicina Veterinaria sendo a xilazina a mais antiga e a
medetomidina a mais recente integrante deste grupo. A reversao dos efeitos
dos agonistas alfapy-adrenérgicos é realizada com o uso dos antagonistas alfa,-
adrenérgicos, sendo o atipamezole o mais eficiente devido a sua maior
seletividade. O objetivo deste estudo foi comparar os efeitos da medetomidina
e da xilazina em gatos, e comprovar a reversdo dos efeitos destes dois
agonistas pelo atipamezole. Foram utilizados 24 gatos sadios e avaliados,

frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria, temperatura, pressao arterial
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sistélica, eletrocardiograma, pressao intraocular, glicose e grau de sedacéo.
Concluiu-se xilazina na dose de 1,1 mg/kg e a medetomidina na dose de
50ug/kg, ambas por via intramuscular, nao interferiram significativamente na
pressao intraocular e induziram hipotermia, arritmia sinusal em alguns animais,
diminuicdo da frequéncia cardiaca, respiratoria e pressao arterial de modo
semelhante, porém a medetomidina induziu hiperglicemia e sedagao mais
prolongada que a xilazina em gatos. O atipamezole foi um excelente
antagonista dos efeitos induzidos pela medetomidina e a xilazina em gatos e
também nao interferiu nos valores aferidos da PIO.

Palavras-chave: atipamezole, gato, medetomidina, xilazina.

INTRODUGAO

Os agonistas a, adrenérgicos s&o substéncias derivadas da tiazina
capazes de causar sedagao, miorrelaxamento e analgesia dose-dependentes,
sendo comumente empregados como sedativos, analgésicos e na medicagéo
pré-anestésica .

Os agonistas a, adrenérgicos utilizados na medicina humana incluem a
clonidina, utilizada no tratamento da hipertensdo, e a apraclonidina em uso
tépico no tratamento de glaucoma 2. Na medicina veterinaria, o primeiro
agonista a ser utilizado foi a xilazina, seguido da romifidina e detomidina e,
mais recentemente a medetomidina, utilizados principalmente como sedativos,
analgésicos e miorrelaxantes >.

Sintetizada em 1962, a xilazina (2-(2,6-dimetilfenilamino) 5—6 dihidro—

4H -1,3 —tiazina) tem sido utilizada com o propdsito de viabilizar procedimentos

clinicos e cirurgicos, ao produzir um conjunto de respostas comportamentais,
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fisioldgicas e neuroquimicas caracterizadas pela sedagdo, analgesia e
relaxamento muscular .

A xilazina € um potente agonista a, e fraco a4 adrenérgico. Sendo um
agonista a- adrenérgico, ativa receptores a, centrais, diminuindo a liberagao
de dopamina e noradrenalina, produzindo sedacéo, analgesia, bradicardia e
hipotermia, atuando também em receptores a4  produzindo
consequentemente, tanto agdes centrais quanto periféricas sobre esses

subtipos de receptores .

A estimulagdo de receptores pos-simpaticos aq adrenérgicos
localizados nas paredes de artérias e veias produz efeito vasopressor com
hipertensdo arterial inicial seguida de hipotensdo duradoura 2. O vémito
induzido pelo uso do agonistas ay-adrenérgicos ocorre devido a estimulagéo
da zona quimiodeflagradora do vémito (ZQD) préxima aos nucleos vagais na
area postrema °. A regulagdo de secregdo de insulina pelas ilhotas
pancreaticas é mediada por receptores as °. A xilazina ja foi relatada como

indutora do aumento da concentragdo sérica de glicose por supressédo da

liberacéo de insulina em ovelhas ’, em bovinos 8, em caninos ° e em gatos '*

Desta maneira, as principais a¢gdes dos agonistas a- adrenérgicos sao
sedacéo, analgesia, midriase, bradicardia, hipotermia, hiperglicemia transitéria,
polidria, vomito e impactagao intestinal 2.

A medetomidina é um potente agonista adrenérgico ay- seletivo. Devido a
esta seletividade possui acbes predominantes no sistema nervoso central.
Ativa receptores ay-adrenérgicos centrais promovendo sedacédo e analgesia.
No sistema cardiovascular causa hipotensao e bradicardia, e no olho midriase,

porem esses efeitos sdo menos proeminentes daqueles observados com a
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administragcdo de xilazina, pode ocorrer arritmia sinusal, bloqueio atrio
ventricular "2, Além disso, como ocorre com a xilazina, pode também induzir
hiperglicemia transitéria em caes e gatos clinicamente normais ">'*. 0

atipamezole, [4-(2-etil-2,3 diidro-1H-inden-2-yl)-1H-imidazolehidrocloridrico] é
um potente e seletivo antagonista ay-adrenérgico, capaz de reverter os efeitos
de agonistas az-adrenérgicos, como a medetomidina, em animais de
laboratdrio, em cdes e em gatos >89 Foj relatada a sua utilizacdo na

20,21

reversao da sedacao induzida pela detomidina em cavalos, , em ovelhas,

22 e para reverter os efeitos sedativos da medetomiodina, medetomidina-
quetamina e xilazina em animais silvestres 2. O atipamezole também foi
utilizado na reversao da intoxicacdo por amitraz em caes '° e em gatos, %*.

O atipamezole é considerado como pertencente a uma nova geragao de
antagonistas az-adrenérgicos, devido a sua maior seletividade ay-adrenérgica
'°. Esta substancia n3o possui interacdo importante em outros tipos de
receptores e, em modelo farmacoldgico de animais de laboratério, demonstrou
ser mais potente e seletivo antagonista az-adrenérgico do que o idoxazan e a
ioimbina "*%?°. Possui ampla margem de seguranca, sendo em ratos a dose
terapéutica de 1,0 a 3,0 mg/kg por via subcuténea, e a DLsy subcuténea de 44
mg/kg para ratas, e maior que 50mg/kg para ratos "°.

O objetivo do trabalho foi comparar os efeitos clinicos e sobre a glicemia

apos o uso dos agonistas a-adrenérgicos, medetomidina e xilazina, em gatos

e a reversao destes efeitos com antagonista aj-adrenérgico, atipamezole.

MATERIAIS E METODOS
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O experimento foi realizado no Hospital Veterinario da Universidade do
Oeste Paulista — UNOESTE - Presidente Prudente — SP, e aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da instituicdo (protocolo n.016/07). Foram
utilizados 24 gatos, clinicamente sadios, sem racga definida (SRD), idade média
de 3 anos, peso médio de 3,3+5,1kg, machos e fémeas, provenientes do gatil
central da UNOESTE, previamente selecionados 24 horas antes do
experimento por meio da normalidade dos exames fisicos e laboratoriais
(eritrograma, leucograma, uréia, creatinina, alanino aminotransferase e
aspartato aminotransferase). Os animais foram mantidos durante o
experimento, em gaiolas individuais em ambulatério de experimentacdo da
Clinica Médica de Pequenos Animais, no Hospital Veterinario da Unoeste. A
alimentagao foi a base de ragdo comercial e de agua a vontade.

Os animais foram alocados aleatoriamente em 4 grupos de 6 animais
cada, sendo: (grupo M) medetomidina (Domitor® ; Pfizer) frasco-ampola de
10ml com 1mg/ml na dose de 50ug/kg IM; (grupo X) xilazina (Ronpum®; Bayer)
frasco-ampola de 10 ml com 20mg/ml na dose de 1,1 mg/kg IM; (grupo MA)
medetomidina e atipamezole (Antisedan®; Pfizer) frasco-ampola de 10ml com
5mg/ml, sendo as doses, medetomidina de 50ug/kg IM e 60 minutos apds
atipamezole na dose de 0,2mg/kg IM; (grupo XA) xilazina e atipamezole nas
doses de xilazina 1,1 mg/kg IM e 60 minutos apds atipamezole de 0,2mg/kg IM.

Foram avaliados aos seguintes parametros nos tempos zero antes da
administragao e 30, 60, 120 e 180 minutos apds a administracédo dos agonista
ap-adrenérgico: temperatura (T) em °Celsius (°C), freqiiéncia cardiaca (FC) em
batimentos por minuto (bpm), pressao arterial sistélica (PAS) em mmHg,

pressédo intraocular (PIO) em mmHg, eletrocardiograma (ECG), frequéncia
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respiratoria (FR) em movimentos por minuto (mpm), grau de sedagao (GS)
considerado: (0) ausente, (1) discreto — pouca ataxia e reflexos protetores
presentes, (2) moderado — muita ataxia e reflexos protetores diminuidos e (3)
elevado — decubito lateral e reflexos protetores diminuidos ou ausentes. O
tempo médio de recuperagao da sedagao (TMRS): considerado como o tempo
gasto, em minutos, em que o animal se levanta ap6s a administracdo do
agonista ap-adrenérgico ou apds a administracdo do antagonista op-
adrenérgico (atipamezole), isso sempre foi avaliado por dois observadores,
sempre 0s mesmos para todos os animais. Outros parametros avaliados foram
vOmito, sialorréia, ataxia, tremores, prolapso de terceira palpebra,

A pressao arterial sistdlica (PAS) foi aferida pelo método nao invasivo,
com equipamento detector de pressao Doppler ultra-sénico com transdutor tipo
caneta (MEDPEJ DV 200) ?*%’. Foi realizada tricotomia da superficie palmar do
membro anterior direito e localizado o ramo digital comum da artéria radial.

Para a medi¢cao da pressao intraocular (PlO) foi utilizado tonometria de
aplanagcdo com tondmetro de Perkins, com a instilacdo de 1 gota de colirio
anestésico e 1 gota de colirio de fluoresceina antes da realizagao do exame.
Foram realizadas trés aferigdes e calculada a média da P10 %,

O eletrocardiograma (ECG) foi realizado com um eletrocardidégrafo
(CARDIOTEST EK 51). Com os animais contidos e posicionados em decubito
lateral direito, registrando-se as derivagcdes bipolares (I, Il e Ill) e unipolares
aumentadas (AVR, AVL e AVF). A velocidade do papel foi de 50mm/s,
calibragdo padrao (1lcm=1mV) e as amplitudes das ondas em milivolts (mV),
avaliando-se todas as derivagdes e o parametro principal analisado foi o ritmo

cardiaco %°.



28

Para a dosagem da glicose foram coletados de cada animal 1ml de
sangue, com seringa de 3ml e agulha 25x8, por venopuntura da jugular nos
intervalos de tempo 0, 60, 120 e 180 minutos apds a administragcdo dos
agonistas a, adrenérgicos. O sangue coletado foi transferido para um frasco
contendo fluoreto de sodio, e a dosagem de glicose realizada pelo método
enzimatico colorimétrico por espectrofotdmetro.

Para comparar as variaveis mensuradas entre os diferentes grupos foi
utilizada Analise de Variancia (ANOVA), com contrastes pelo método de Tukey.
Procedimento idéntico foi utilizado para comparar os diferentes momentos
dentro de cada grupo. As variaveis que nao apresentaram distribuicdo normal
pelo teste de Kolmogorov e Smirnov fordo submetidas ao testes de Kruskal-
Walllis para comparagao entre grupos e ao teste de Friedman para comparagao
entre momentos, sendo em ambos os casos utilizado o método de contrastes

de Dunn. Todas as andlises foram realizadas utilizando 5% de significancia.

RESULTADOS

Na comparagdo dos momentos de cada grupo da variavel temperatura
(T), houve diferenca significativa no grupo M nos momentos T60 a T180, no
grupo MA entre os momentos T60 e T120, no grupo X nos momentos T60,
T120 e T180, e no grupo XA, durante T60 e T120. Na comparacao dos grupos
para cada momento, somente o grupo M apresentou diferenca significativa aos
demais grupos no momento T(120). (Tabela 1).

Comparando-se os momentos de cada grupo da variavel frequéncia
respiratoria, houve diferenca significativa nos grupos, M no momento T60, 120

e 180, no grupo MA e X no momento T60 na comparagao entre 0os grupos em
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cada momento, os grupos X e XA diferenciaram dos grupos M e MA no
momento TO, no momento T30 os grupos MA, X e XA, diferenciaram do grupo
M, ja no momento T60 os grupos M e XA diferenciaram de V e MA (tabela 1)

As médias e desvios padroes da variavel frequéncia cardiaca
evidenciaram as seguintes diferengas significativas quando comparados os
momentos de cada grupo, M nos momentos T30, T60 e T120, no grupo MA em
T30 e T60, no grupo X todos os momentos diferenciaram de TO, e no grupo XA,
nos momentos T30 e T60. J& na comparagado entre os grupos MA e XA
diferenciaram de M e X durante o momento T30, no monto T60, os grupos MA,
X e XA, diferenciaram de M, e durante T120 e T180, os grupos MA e XA
diferenciaram de M e X. (Tabela1)

Na comparagdo dos grupos para os momentos da variavel pressao
arterial sistolica (PAS), o grupo M e X apresentou diferenga nos momentos
T120 e T180, e o grupo XA no momento T30. Avaliando-se 0s grupos para
cada momento, ainda da variavel PAS onde M e Ma diferenciaram-se de X e
XA no momento T30, e no momento T120 e T180 os grupos MA e XA
diferenciaram de M e X (tabela 1).

Nao houve diferenga estatistica com o uso da medetomidina e xilazina,
nem tado pouco do uso do antagonista atipamezole com relagdo aos valores
aferidos da PIO (tabela 1).

Analisando a variavel grau de sedacédo (GS), houve diferengca ao
comparar os momentos do grupo M e X, onde T30 e T60 tiveram grau de
sedacgao elevado, diferenciando ainda de T120 e T180. Os grupos MA e XA

apresentaram diferenca nos momentos T30 e T60 (tabela 2).
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Na analise estatistica do ritmo cardiaco, comparando-se os momentos
de cada grupo, ocorreu diferenga significativa (p<0,05) nos grupos M e MA nos
momentos T30 e T60 e nos grupos X e XA, onde ficou caracteristica a arritmia
sinusal, diferenciando do ritmo sinusal, evidenciado nos outros momentos
desses grupos. Na comparagao dos grupos para cada momento, houve
diferencga significativa (p<0,05) no momento T30, onde M e MA, apresentaram
arritmia sinusal, enquanto X e XA mantiveram o ritmo sinusal fisiolégico da
espécie (tabela 2).

E importante relatar, mesmo que n&o tenha havido diferencga significativa
na variavel do ritmo cardiaco entre os grupos, individualmente alguns animais
apresentaram bloqueio atrioventricular de primeiro grau, sendo 3% dos gatos
do grupo M, 3% dos gatos do grupo MA, 6% dos gatos do grupo X e 9% dos
gatos do grupo XA.

Avaliando a variavel glicose, comparando os momentos de cada grupo,
ocorreu diferenga ja no grupo M, onde T60 diferiu de TO, T120 e T180. Os
tempos T120 e T180 forma semelhantes entre si, e diferentes de TO. No grupo
MA, T60 e T120, forma diferentes entre si e diferentes de TO e T180, sendo
esses semelhantes entre si. No grupo X durante os momentos T60, T120 e
T180 ndo houve diferengca, mas diferenciaram de TO. No grupo XA somente
T60 diferenciou-se de TO, T120 e T180 (tabela3).

No momento T30 o grupo M, diferiu dos demais grupos. No momento
T120 houve diferenga entre todos os grupos. Ja no momento T180, os grupos
M e MA foram semelhantes, diferenciando assim dos grupos M e X (tabela 3).

Houve diferencga significativa no TMRS entre o grupo M e X, sendo que o

mesmo ndo ocorreu com os grupos MA e XA (tabela 4).
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DISCUSSAO E CONCLUSOES

O declinio da temperatura ocorreu em todos o0s grupos sendo
significativo apds o T60, pois os agonistas az-adrenérgicos afetam o centro de
termorregulacdo localizado no hipotdlamo °. Os gatos sdo bastante
susceptiveis a hipotermia em algumas situagdes como na recuperagdo pos
anestésica com uso de agonistas a, adrenérgicos *.

A diminuicdo da frequéncia respiratéria possivelmente ocorra por que os
ax—adrenérgicos atuem inibindo os neurbnios respiratérios localizados na

porgdo ventral cerebral®?

. A medetomidina provoca efeitos cardiopulmonares
similares aos da xilazina, porém mais evidenciados °.

A frequéncia cardiaca foi deprimida em todos os grupos a partir do
momento T30. Essa diminuigdo ocorre devido a ativagao de receptores a, pré
simpaticos centrais, diminuindo liberagdo de dopamina e noradrenalina,
reduzindo o ténus simpatico °. Foi evidenciado também que a freqiiéncia
cardiaca dos animais tratados com atipamezole apresentou um aumento
relativo nas médias. O aumento da frequéncia cardiaca, induzida por um
agonista a, adrenérgico esta de acordo com o descrito em caes®, e mais tarde,
em gatos®'.

A diminuicdo da pressao arterial sistolica ocorre devido a um efeito
depressor da xilazina sobre a contratilidade cardiaca e uma queda associada
no débito cardiaco **

O elevado grau de sedacgéo ficou evidente em todos os grupos apds o

momento T30. Os agonistas ap adrenérgicos deprimem o sistema nervoso

central, causando redugao da liberacdo de noradrenalina tanto central como



32

perifericamente, além de promover sedag¢ao, miorrelaxamento por inibicado da
transmissdo interneural medular . Ocorreu rapida reversdo da sedagdo nos
grupos tratados com atipamezole. Isto ocorreu devido a sua excelente
seletividade em antagonizar a; receptores ?'.

A arritmia sinusal ocorreu pelo fato dos agonistas ap-adrenérgicos
provocar diminuicdo da frequéncia cardiaca e da pressao arterial, devido a
reducao do ténus simpatico e ao aumento do ténus vagal, induzindo arritmias.
A medetomidina por ser mais seletiva agonista a, adrenérgica evidencia seus
efeitos em curto periodo >°.

Nao houve interferéncia da xilazina na dose de 1,1 mg/kg IM e da
medetomidina na dose de 50ug/kg IM com os valores aferidos da PIO. Estes
achados estdo de acordo com o uso de medetomidina por via sistémica e
interferéncia da PIO em caes '>**. Em gatos o uso tépico da medetomidina e
da xilazina diminui a PIO 3**¢. Alguns agonistas a,-adrenérgicos, como a
apraclonidina e a brimonidina, sédo utilizados topicamente como hipotensores
oculares 3%,

Os gatos apresentaram hiperglicemia significativa a partir do momento
TO principalmente com o uso da medetomidina. Este achado esta de acordo
com os relatos de *° que citam que a hiperglicemia induzida pela medetomidina
€ maior do que a xilazina em gatos, e que os gatos sdo mais sensiveis a
hiperglicemia induzida por agonistas a, adrenérgicos do que cées. A inducao
da hiperglicemia ocorre por meio da inibicdo de secregao de insulina, que é
mediada por receptores ap- adrenérgicos, mais especificamente pelo subtipo
azp localizado nas ilhotas pancreaticas ©. Houve reversao da hiperglicemia nos

grupos tratados com atipamezole. O atipamezole é capaz de reverter a
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hiperglicemia induzida por um agonista a, adrenérgico por ser antagonista
competitivo de dissociagao rapida e pela grande seletividade a, adrenérgica 40,

O tempo médio de retorno de sedacdo apresentou diferencas
significativas entres os grupos experimentais, onde verificou-se que os animais
tratados com medetomidina, apresentaram maior tempo de sedagao quando
comparados aos tratados com xilazina. A medetomidina induz sedacao,
analgesia e relaxamento muscular dose-dependente muito significante em
gatos *'. Apesar de ndo ter sido significativo houve um retorno mais rapido
apo6s a administragao do atipamezole no grupo MA do que em relagéo ao grupo
XA. A medetomidina € o agonista seletivo a, mais potente disponivel para uso
em medicina veterinaria, a relagao de ligagao para seletividade do receptor a, é
1.620, comparada com a 160 para xilazina . O atipamezole possui grande
agao antagonista a; adrenérgica, sendo bastante eficaz para reverter os efeitos
da medetomidina em gatos ***3.

Portanto, concluiu-se xilazina na dose de 1,1 mg/kg e a medetomidina
na dose de 50ug/kg, ambas por via intramuscular, nao interferiram
significativamente na pressédo intraocular e induziram hipotermia, arritmia
sinusal em alguns animais, diminuigcdo da frequéncia cardiaca, respiratéria e
pressao arterial de modo semelhante, porém a medetomidina induziu
hiperglicemia e sedagdo mais prolongada que a xilazina em gatos. O
atipamezole foi um excelente antagonista dos efeitos induzidos pela
medetomidina e a xilazina em gatos e também n&o interferiu nos valores

aferidos da PIO.
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Tabela 1 — Médias e desvios padrbes das variaveis*: temperatura (T),

frequéncia cardiaca (FC), freqliéncia respiratoria (FR), pressao arterial sistélica

(PAS) e presséo intraocular (P1O), segundo os diferentes intervalos de tempo

(em minutos).

Variavel Grupo

Tempo (minutos)

T0 T30 T60 T120 T180
M 37,8+0,4 Aa** 37,9+0,4 Aa 36,4+0,5 Ab 34,9+0,7 Cb 35,5+0,8 Cb
T MA 37,9+0,6 Aa 36,6+0,7 Aa 36,1+0,7 Ab 36,0+1,0 Bb 36,8+1,0 Ba
X 37,7£0,4 Aa 37,5+0,8 Aa 36,8+0,5 Ab 36,2+0,5 Bb 36,1+1,0 Bb
XA 38,1+0,6 Aa 37,6x0,8 Aa 36,7+0,7 Ab 36,5+1,1 Bb 37,5+0,9 Ba
M 50,0+5,5 Aa 50+12,3 Aa 38,2+6,8 Ab 30,7+5,5 Ab 37,3+7,9 Ab
FR MA 43,0+13,2 Aa 30,5+6,3 Ba 27,7+8,2 Bb 45,3+18,5 Aa 40,7+4,7 Aa
X 32,7+9,6 Ba 41,3+10,0 Ba 26,3+2,7 Bb 38,7+6,4 Aa 31,0+8,2 Aa
XA 38,7+4,7 Ba 32,7+6,9 Ba 30,0+4,9 Aa 37,3£17,5 Aa 38,7+7,8 Aa
M 132,7421,2Aa  112,7¢23,0 Ab 115,3+20,4 Ab  113£14,6 Ab  145,3+22,9 Aa
FC MA 132,3+27,7Aa  90,7+16,1Bb  90,0+12,6 Bb  151,7+29,6 Bc 169,7+27,8 Bc
X 144,0+20,4 Aa  124+15,0 Ab 102,0£9,7Bb  104,7+7,8 Ab  111,0£15,0 Ab
XA 160,7+¢8,2 Aa  106,7+21,7 Bb 108,3t20,0 Bb 156,7+38,8 Ba 164,0+40,2 Ba
M 162,5+23,2 Aa 173,3+36,7 Aa 163,8430,9 Aa 149,2+23,3 Bc  145,8+19,1 Bc
PAS MA 172,8224,0 Aa 170,0+19,7 Aa 160,8+26,0 Aa 187,5+30,6 Aa 170,0+14,1 Aa
X 169,2+18,0 Aa 158,3+22,1 Ab  158,3+20,4 Aa 146,7£19,7 Bc 155,0+16,4 Bc
XA 160,0+0,0 Aa  133,3%46,0 Bb  153,3+25,0 Aa 173,3+25,0 Aa 175,0+12,2 Aa
M 14,3+0,2 Aa 13,1£0,1 Aa 13,1£0,2 Aa 14,1£0,1 Aa 15,410,2 Aa
PIO MA 14,5+0,1 Aa 13,120,1 Aa 13,120,1 Aa 14,21+0,1 Aa 14,7+0,1 Aa
X 15,4+0,1 Aa 14,3+0,1 Aa 14,3+0,1 Aa 13,1£0,1 Aa 14,3+0,1 Aa
XA 15,6+0,1 Aa 15,4+0,1 Aa 15,4+0,1 Aa 15,84+0,1 Aa 15,9+0,1 Aa

Valores de referéncia das variaveis*: (T) 38,1 — 39,2 °C *"; (FC) 120 — 240 bpm *°; (FR) 20 —
50mpm 2'; (PAS) 120 — 170mmHg #';(PIO) 13 — 21mmHg .
**Letras mailsculas comparam grupos para cada momento e letras mindsculas comparam
momentos para cada grupo. Letras iguais indicam diferengas nao significativas (p>0,05).

Obs: o0 antagonista a,-adrenégico (atipamezole) foi administrado no T60 nos grupos MA e XA.
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Tabela 2 - Medianas e percentis (Q1; Q3) das variaveis: grau de sedagéo(0-
sem sedacgao; 1- discreto; 2- moderada; 3- elevada ) e ritmo cardiaco (1-
sinusal; 2- arritmia sinusal; 3- bradicardia; 4- bloqueio atrioventricular de 1°

grau, 5 - sinus arrest), segundo os diferentes intervalos de tempo (em minutos).

Variavel Grupo Tempo (minutos)

T0 T30 T60 T120 T180

M 0+0;0 Aa  3+2;3Bb  3+2;3Bb  2+1;,2Cc  1£1;2 Dd
GS MA 0+0;0 Aa  3+2;3Bb  3+2;3Bb  0+0;0 Aa  0%0;0 Aa
X 0+0;0 Aa 3+2;3Bb  3+2;3Bb  2+#1;2Cc  1+1;1 Dd

XA 0+0;0 Aa  3+2;3Bb  3+2;3Bb  0+0;0 Aa  0%0;0 Aa

M 1+1;1 Aa 2+2;2 Bb 2+2:2 Bb 1+1;1 Aa 1+1;2 Aa

Ritmo MA 1+1;1 Aa 2+1;2 Bb 2+1;2 Bb 1+£1;1 Aa 1+1;2 Aa
cardiaco

X 1+1;1 Aa 1+1;1 Aa 2+1;1 Bb 1+1;2 Aa 1+1;1 Aa

XA 1+1;1 Aa 1x1;2Aa 2+1;2Bb 1£1;1 Aa 1£1;1 Aa

*valores normais do ritmo cardiaco: ritmo sinusal *°.

**Letras mailsculas comparam grupos para cada momento e letras mindsculas comparam
momentos para cada grupo. Letras iguais indicam diferengas nao significativas (p>0,05).

Obs: o0 antagonista a,-adrenégico (atipamezole) foi administrado no T60 nos grupos MA e XA.
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Tabela 3 — Médias e desvios padrdes da variavel glicose*, segundo os

diferentes intervalos de tempos (em minutos).

Variavel Grupo Tempo (minutos)
TO T60 T120 T180
M 75,8+21,1 Aa**  168,3%¢170,7Bb  223,0+108,8 Bc 249,7+170,4 Bc
Glicose MA 73,149,9 Aa 137,7+57,6 Cb 91,0+30,7 Dc 66,7+8,5 Aa
X 72,9+13,0 Aa 132,8437,1Cb  141,0£¢52,3Cb  110,1+46,3 Cb

XA 74,3£10,1 Aa 141,0+£35,3 Cb 79,2+25,8 Aa 63,219,7 Aa

* valores normais 73-134mg/dl *°.

**Letras mailsculas comparam grupos para cada momento e letras mindsculas comparam
momentos para cada grupo. Letras iguais indicam diferengas nao significativas (p>0,05).

Obs: 0 antagonista a,-adrenégico (atipamezole) foi administrado no T60 nos grupos MA e XA.

Tabela 4 — Médias e desvios padrdes do Tempo Médio de retorno da Sedacéao

(TMRS) em minutos.

Grupo TMRS
Medetomidina (M) 123,5+40,1 A
Medetomidina + Atipamezole (MA) 2,0x1,0B
Xilazina (X) 87,5+35,9 C
Xilazina + Atipamezole (XA) 2,5+1,2B

*TMRS: considerado como o tempo gasto, em minutos, em que o animal se levanta apos a

administracdo do agonista oy-adrenérgico ou apdés a administracdo do antagonista o,-
adrenérgico (atipamezole)

**Letras mailusculas comparam grupos para cada momento. Letras iguais indicam diferencas
nao significativas (p>0,05).

Obs: 0 antagonista a,-adrenégico (atipamezole) foi administrado no T60 nos grupos MA e XA.
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SUMMARY

Alpha, adrenergic agonists are widely used in veterinary medicine for sedative,
analgesic and muscle relaxation purposes. Xylazine is the oldest and
medetomidine is the newest drug in this group. Atipamezole is an efficient oy
adrenergic antagonist. The objectives of this study were to compare the clinical
effects and glycemia induced by medetomidine and xylazine in healthy cats and
to demonstrate the reversal of the effects by atipamezole. It was concluded that
xylazine at a dose of 1.1 mg/kg and medetomidine at a dose of 50 pg/kg
(intramuscular) did not interfere significantly with intraocular pressure and
induced hypothermia. There was sinusal arrhythmia and 1st A-V block in some
animals as well as decreased heart rate, respiration and blood pressure.

Medetomidine induced hypothermia, sedation and more prolonged
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hyperglycemia than xylazine in cats. Atipamezole was an excellent antagonist
of the effects induced by medetomidine and xylazine in cats. Also, it did not
interfere with the 10P values.

Keywords: atipamezole, cats, medetomidine, xylazine.

INTRODUCTION

The a; adrenergic agonists are substances that cause sedation, analgesia and
muscle relaxation. Their effects are dose-dependent, and they are commonly
used as sedatives, analgesics and pre-anesthetic medication in veterinary
medicine’. The a, adrenergic agonists used in human medicine include
clonidine (used in the treatment of hypertension) and apraclonidine (topical use
in the treatment of glaucoma)?. In veterinary medicine, the first agonist to be
used was xylazine, followed by romifidine, detomidine and medetomidine®.
Synthesized in 1962, xylazine (2 - (2,6-dimethylphenylamino) 5-6 dihydro-4H -
1,3-thiazin) has been used for medical and surgical procedures to produce a set
of behavioral responses. These responses are physiological and neurochemical
and are characterized by sedation, analgesia and muscle relaxation®.
Xylazine is a potent a, agonist and a weak a; adrenergic agonist. As an a-
adrenergic agonist, it activates central a; receptors, decreasing the release of
dopamine and norepinephrine and inducing sedation, analgesia, bradycardia
and hypothermia. It also acts on a4 receptors. Therefore, it has both central as
peripheral actions on these receptor subtypes®. The stimulation of sympathetic
adrenergic a1 post-receptors located in the walls of arteries and veins causes
initial hypertension followed by hypotension®. The vomiting induced by the use
of the az-adrenergic agonists is due to stimulation of the areas of vomiting

chemo explorer close to the vagal nuclei in the postreme area®. The regulation
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of insulin secretion by pancreatic islets is mediated by the a. receptor®. Xylazine
has been reported to induce an increase in serum concentration of glucose by
removing of the release of insulin in sheep’, cattle®, dogs® and cats'®. Thus, the
main actions of a-adrenergic agonists are sedation, analgesia, mydriasis,
bradycardia, hypothermia, transient hyperglycemia, polyuria, vomiting and
intestinal impaction’?. Medetomidine is a potent a,-selective adrenergic agonist
and has a predominant action in the central nervous system. Active ap-
adrenergic receptors promote central sedation and analgesia. In the
cardiovascular system, it causes hypotension and bradycardia, and it also
causes mydriasis. However, these effects are less prominent than those seen
with the administration of xylazine. The effects of xylazine include sinus
arrhythmia and atrioventricular block '"'2. Moreover, xylazine may induce
transient hyperglycemia in clinically normal dogs and cats *'*. Atipamezole, [4-
(2-ethyl-2, 3-dihydro-1H inden-2-yl)-1H-imidazolehydrochloride] is a potent and
selective az-adrenergic antagonist. It is capable of reversing the effects of a,-
adrenergic agonists (medetomidine) in laboratory animals such as dogs and

15-19

cats . It is also reported that it can reverse the sedation induced by

20 1

detomidine in horses and sheep ?' and reverse the sedative effects of

medetomidine, medetomidine-ketamine and xylazine in wild animals 2*%.
Atipamezole was also used in the reversal of amitraz poisoning in dogs and
cats 2,

Atipamezole is considered a new generation az-adrenergic antagonist because
of its greater ap-adrenergic selectivity.” This substance has no significant

interaction with other types of receptors. In a pharmacological model of

laboratory animals, it was proven to be a more potent and selective a,-
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151625 |t also has wide

adrenergic antagonist than yohimbine or idoxazan
margin of safety. In rats, the therapeutic dose ranged from 1.0 to 3.0 mg/kg
subcutaneously. The subcutaneous LD50 was 44 mg/kg for rats and greater
than 50 mg/kg in mice™.

The objective of this study was to compare the clinical effects and the effects on
glycemia in cats after the use of a-adrenergic agonists, medetomidine and

xylazine. The reversal of these effects was attempted with the a-adrenergic

antagonist, atipamezole.

MATERIALS AND METHODS

The experiment was approved by the Ethical Committee of Unoeste (protocol
n.016/07). In total, 24 mixed-breed adult healthy cats (14 males and 10
females) with a mean age of 3 years and a mean weight of 3.3+5.1 kg were
obtained from the UNOESTE cat pound. First, the cats were sorted by health
condition. Only those with normal values for the following physiological
parameters were used: temperature (T), respiratory rate (RR), heart rate (HR),
systolic arterial pressure (SAP), electrocardiogram (ECG), red (RBC) and white
(WBC) blood cell count, urea, creatinine, alanine aminotransferase (ALT), and
aspartate aminotransferase (AST). Blood samples were collected by jugular
puncture. One day before running the experiment, the cats were socially
isolated and held in individual stainless steel cages under a 12:12 artificial light-
dark cycle. The room temperature was about 25°C and they were fed ad libitum.
The cats were randomly allocated into 4 groups of 6 animals each as follows:
Group M (medetomidine - Domitor®, Pfizer) were administered 50 pg/kg

intramuscularly (im) at a 1 mg/mL concentration; Group X (xylazine - Ronpum®,
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Bayer) were administered 1.1 mg/kg im at a 20 mg/mL concentration; Group
MA (medetomidine/atipamezole - Antisedan®, Pfizer) were administered
medetomidine 50 pg/kg im at a 1 mg/mL concentration and atipamezole 0.2
mg/kg im at a 5 mg/ml concentration 60 minutes later; Group XA
(xylazine/atipamezole) were administered xylazine 1.1 mg/kg im at a 20 mg/mL
concentration and atipamezole 0.2 mg/kg im at a 5 mg/ml concentration 60
minutes later.

The values of T, RR, HR, SAP, ECG, and degree of sedation (DS) were
measured at 30, 60, 120 and 180 minutes after the administration of the a-
adrenergic agonists. DS was considered: (0) absent, (1) discreet - low ataxia
and protective reflexes present, (2) moderate - less protective reflexes and
ataxia, and (3) high-lateral decubitus and protective reflexes reduced or absent.
Mean interval for sedation return (MISR) was considered to be the time (min)
necessary for the animal to recover protective pupillary, palpebral, and
interdigital reflexes. The animal had to stand up without ataxia after the
atipamezole administration. The data was always assessed by two observers.
Other parameters were evaluated at the end of the treatments; these
parameters consisted of vomiting, diarrhea, sialorrhea, diuresis, vocalization,
ataxia, tremors, and 3rd eyelid prolapse.

Systolic arterial pressure was measured by an indirect or non-invasive method
with  Doppler  Ultrasonic  equipment (Parks  Medical-841-A). An
electrocardiogram of the cats in right lateral recumbency was recorded using an
automated electrocardiograph (Cardiotest EK51). A mean value of 5
consecutive heart beats was recorded on lead Il (paper speed of 50 mm/s, 1

cm=1 mv) for each parameter. The cardiac rhythm was evaluated by
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occurrence of a) sinusal; b) sinusal arrhythmia; c) sinusal bradycardia; d) 1st
degree A-V block; or e) sinus arrest?®?”?°_ For IOP measurements, applanation
tonometry using a Perkins tonometer was completed. There was instillation of
one drop of anesthetic eye drop and one drop of fluorescein eye drop before the
exam?®, Glucose was measured at 0, 60, 120 and 180 minutes after
administration of the o, agonists.

The variables were measured between the different groups and compared
using an analysis of variance (ANOVA) with contrasts using the Tukey method.
An identical procedure was used to compare the different times within each
group. Variables that did not show a normal distribution by the Kolmogorov and
Smirnov test were submitted to the Kruskal-Wallis test for comparison between
the groups and the Friedman test for comparison between the moments. In both
cases, contrasts of Dunn were used. A significance level of P <0.05 was

adopted.

RESULTS

Both medetomidine and xylazine decreased temperature significantly from 30 to
180 min. Medetomidine induced hypothermia more significantly than xylazine at
120 and 180 min (P < 0.05). This effect was reduced by atipamezole, with
temperatures returning close to basal values in 180 min (Table 1).

The oy agonist’'s administration reduced the respiratory rate from 160 min to
180 min. However, this decreased RR was abolished in groups receiving

atipamezole (Table 1).
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Heart rate was decreased by medetomidine from 30 min to 120 min and by
xylazine from 30 min to 180 min. Atipamezole reestablished HR after 120 min
(Table 1).

Medetomidine and xylazine decreased SAP from 120 to 180 min. Atipamezole
was efficient in reversing this situation (Table 1).

There was no statistical difference with the use of medetomidine, xylazine, or
atipamezole in the IOP measured values (Table 1).

Concerning the variable degree of sedation (DS), medetomidine and xylazine
induced high DS from 30 to 60 min, moderate DS for 120 min and discreet DS
at 180 min. After atipamezole administration, the DS returned to absent (Table
2).

Cardiac rhythm was affected by medetomidine at 30 min and by xylazine at 60
min (Table 2). After atipamezole administration, the cardiac rhythm was normal
for cats (sinusal). Some cats presented with 1st-degree A-V block during the
experiment (one cat in group M, two cats in group MA, one cat of Group X and
one cat in group XA).

Regarding the glucose variables, the oy agonists increased glucose levels in all
groups (Table 3), but this effect was more significant with medetomidine from
60 to 180 min. Medetomidine induced hyperglycemia until the end (249.7+170.4
mg/dL), while xylazine only induced hyperglycemia for 120 min (141.0£52.3
mg/dL) (Table 3). Cats receiving atipamezole reestablished these earlier levels
at 120 min.

The mean interval for sedation return (MISR) was significantly increased with

medetomidine (123.5£410.1 min) compared to xylazine (87.5£35.9 min)
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(P <0.05). The MISR was drastically reduced by atipamezole in both groups

(Table 4).

DISCUSSION

Alpha-adrenergic agonists are known to induce hypothermia because they
affect the thermoregulation center in the hypothalamus®®. Cats are very
susceptible to hypothermia as they recover after anesthesia with the use of a;
adrenergic agonists ?°. The decrease in respiratory rate that may occur is due to
the ay-adrenergic inhibition of the respiratory neurons located in the ventral
portion of the brain®®. A high concentration of a,-adrenergic agonists can
reduce the sensitivity of the breathing center to increased PCO, and the tidal
volume, accentuating breathing depression®’. Medetomidine causes similar but
more severe cardiopulmonary effects than xylazine®. The present study showed
that the effect of a, agonists on breathing was reversed by atipamezole.
Heart rate was depressed in all groups for 30 min after administration. This
decrease is due to the activation of central sympathetic pre a, receptors. These
receptors decrease the release of dopamine and norepinephrine, reducing the

5 It was also shown that the mean heart rate of animals

sympathetic tone
treated with atipamezole showed a relative increase. An increased heart rate
induced by a; antagonist adrenergics is consistent with other authors
descriptions in cats *°.

The decrease in systolic blood pressure is due to the depressant effect of
xylazine on the heart rate and contractility, resulting in a decreased cardiac

output *',
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Medetomidine has been shown to induce a higher degree of sedation than
xylazine. This difference is probably due to its increased affinity and selection of
the central pre-synaptic ap-receptors®. The as adrenergic agonists depress the
central nervous system, causing a reduction in the release of noradrenalin
centrally and peripherally. Furthermore, they promote sedation and muscle
relaxation by inhibition of interneural medullary transmission . There was rapid
reversal of sedation in the groups treated with atipamezole. This was due to its
excellent antagonist selectivity for a, receptors %'

Arrhythmias caused by ay-adrenergic agonists are sinusal bradycardia, 1st or
2nd degree A-V block, and, rarely, complete 3rd degree A-V block with escape
pulsations. The arrhythmias are probably due to reduced CNS sympathetic
tonus and increased parasympathetic activity 2**23. In this experiment, only
sinusal arrhythmia and 1st A-V block were observed.

There was no effect of xylazine at a dose of 1.1 mg/kg IM and medetomidine at
a dose of 50 ug/kg IM on the measured values of the IOP. These findings are
consistent with the use of medetomidine in dogs ***. In cats, the topical use of
medetomidine and xylazine decreases IOP **%. Some a,-adrenergic agonists
such as brimonidine and apraclonidine are used topically as ocular
hypotensives®’.

The cats showed significant hyperglycemia after medetomidine administration
from 60 min until 180 min. This finding is in agreement with others reports '**’
that hyperglycemia induced by medetomidine is greater than xylazine in cats
and that cats are more susceptible to hyperglycemia induced by a, adrenergic

agonists than dogs. Induction of hyperglycemia occurs through inhibition of the

secretion of insulin, which is mediated by az-adrenergic receptors; specifically,



51

the subtype ayp is located in the pancreatic islets ®%. There was a reversal of
hyperglycemia in the groups treated with atipamezole. Atipamezole is capable
of reversing hyperglycemia induced by a, adrenergic agonists. It acts as a
competitive antagonist of fast dissociation and high selectivity for the a»
adrenergic receptor’”.

The MISR showed significant differences between the experimental groups.
Animals treated with medetomidine showed a greater duration of sedation
compared to those treated with xylazine. Medetomidine induced sedation,
analgesia and muscle relaxation. The effect was dose-dependent and very
significant in cats®**°. Although the difference was not significant, there was a
quicker reversal after administration of atipamezole in the MA group than in the
X group. Medetomidine is a more potent a, selective agonist for veterinary
medicine; the selectivity of binding to the ay receptor is 1.620 compared with
160 for xylazine'®. Atipamezole has a great a, adrenergic antagonist action.
Atipamezole is quite effective in reversing the effects of medetomidine in
cats®*0,

Xylazine at a dose of 1.1 mg / kg and medetomidine at a dose of 50 ug/kg (both
intramuscular) did not interfere significantly with intraocular pressure. They
induced hypothermia, sinusal arrhythmia, 1st-degree A-V block, decreased
heart rate, decreased respiration and decreased blood pressure. Medetomidine
induced hypothermia, sedation and more prolonged hyperglycemia than
xylazine in cats. Atipamezole was an excellent antagonist of the effects induced
by medetomidine and xylazine in cats. Also, it did not interfere with the

measured |OP values.
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Table 1 - Means and standard deviations of the variables: temperature (T),

heart rate (HR), respiratory rate (RR), systolic blood pressure (SBP) and

intraocular pressure (IOP), according to the different intervals of time (in

minutes).

Variable Group

Time (minutes)

T0 T30 T60 T120 T180
M 37.8+0.4 Aa 37.9+0.4 Aa 36.4+0.5 Ab 34.9+0.7 Cb 35.5+0.8 Cb
T MA 37.9+0.6 Aa 36.6+0.7 Aa 36.1+£0.7 Ab 36.0+1.0 Bb 36.8+1.0 Ba
X 37.7£0.4 Aa 37.5+0.8 Aa 36.8+0.5 Ab 36.2+0.5 Bb 36.1+1.0 Bb
XA 38.1+0.6 Aa 37.6x0.8 Aa 36.7+0.7 Ab 36.5+1.1 Bb 37.5+0.9 Ba
M 50.0+5.5 Aa 50+£12.3 Aa 38.2+6.8 Ab 30.7+5.5 Ab 37.3x7.9 Ab
RR MA 43.0+13.2 Aa 30.5+6.3 Ba 27.7£8.2 Bb 45.3+18.5 Aa 40.7+4.7 Aa
X 32.7£9.6 Ba 41.3£10.0 Ba 26.3+2.7 Bb 38.7+6.4 Aa 31.0+8.2 Aa
XA 38.7+4.7 Ba 32.7+6.9 Ba 30.0+4.9 Aa 37.3£17.5 Aa 38.7+7.8 Aa
M 132.7421.2Aa 112.7+23.0Ab 115.3+204 Ab 113.0+14.6 Ab 145.3+x22.9 Aa
HR MA 132.3+27.7Aa  90.7+16.1Bb  90.0+12.6 Bb 151.7x29.6 Bc 169.7+27.8 Bc
X 144.0+20.4 Aa 124.0+15.0 Ab  102.0+9.7Bb  104.7+7.8 Ab  111.0+15.0 Ab
XA 160.7+8.2 Aa  106.7+21.7Bb 108.3+20.0 Bb 156.7+38.8 Ba 164.0+40.2 Ba
M 162.5+¢23.2 Aa 173.3+36.7 Aa 163.8430.9 Aa 149.2+23.3 Bc 145.8£19.1 Bc
SAP MA 172.8224.0 Aa 170.0+19.7 Aa 160.8426.0 Aa 187.5+30.6 Aa 170.0+14.1 Aa
X 169.2+18.0 Aa 158.3+22.1 Aa 158.3+20.4 Aa 146.7£19.7 Bc 155.0%£16.4 Bc
XA 160.0+0.0 Aa  133.3#46.0 Bb 153.3+25.0 Aa 173.3+25.0 Aa 175.0+12.2 Aa
M 14.3+0.2 Aa 13.1£0.1 Aa 13.1£0.2 Aa 14.1£0.1 Aa 15.410.2 Aa
IOP MA 14.5+0.1 Aa 13.120.1 Aa 13.1£0.1 Aa 14.2+0.1 Aa 14.7+0.1 Aa
X 15.4+0.1 Aa 14.3+0.1 Aa 14.3+0.1 Aa 13.1£0.1 Aa 14.3+0.1 Aa
XA 15.5+0.1 Aa 15.41£0.1 Aa 15.4+0.1 Aa 15.840.1 Aa 15.9+0.1 Aa

Reference values*': 38.1-39.2°C (T); 20-50 mov/min (RR); 120-240 bpm (HR); 120-170 mmHg (SAP); 13-
21 mmHg (I0P)%.
Upper-case letters compare groups at a same time (Kruskal-Wallis test).
Lower-case letters compare times within each group (Friedman test).
Same letters indicate no significant difference (P > 0.05).

The ay-adrenergic antagonists were administrated at T60 in the MA and XA groups
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Table 2 - Medians (quartiles P25;P75) of the variables degree of sedation and

cardiac rhythm according to the different intervals of time (in minutes).

Variable  Group Time (minutes)

T0 T30 T60 T120 T180

M 0+0;0 Aa 3+2;3Bb  3+2;3Bb  2+1;2Cc  1+1;2Dd
Degree of MA 0+0;0 Aa 3+2;3Bb  3+2;3Bb  0+0;0 Aa  0%0;0 Aa
Sedation

X 0+0;0 Aa  3+2;3Bb  3+2;3Bb  2+1;2Cc  111;1 Dd

XA 0+0;0 Aa  3+2;3Bb  3+2;3Bb  0+0;0 Aa  0%0;0 Aa

M 1+1;1 Aa 2+2:4 Bb 2+2:2 Bb 1+1;1 Aa 1+1;2 Aa
Cardiac MA 1+1;1 Aa 2+1;2 Bb 2+1;4 Bb 1+1;1 Aa 1+£1;2 Aa
rhythm

X 1+1;1 Aa 1+1;1 Aa 2+1:4 Bb 1+£1;2 Aa 1+£1;1 Aa

XA 1£1;1 Aa 11,2 Aa 2+1;4 Bb 1£1;1 Aa 1£1;1 Aa

Medians represent heart rhythms: sinusal (1). sinusal arrhythmia (2). sinusal bradycardia (3). 1st-degree
A-V block (4). and sinus arrest (5). Normal rhythm: sinusal®®.

DS was considered: (0) absent, (1) discreet - low ataxia and protective reflexes present, (2)
moderate - less protective reflexes and ataxia, and (3) high - lateral decubitus and protective
reflexes reduced or absent

Upper-case letters compare groups at a same time (Kruskal-Wallis test).

Lower-case letters compare times within each group (Friedman test).

Same letters indicate no significant difference (P > 0.05).

The ag-adrenergic antagonists were administrated at T60 in the MA and XA groups.
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Table 3 - Means and standard deviations (Means = SD) of the variable glucose,

according to the different intervals of time (in minutes).

Variable Group Time (minutes)
TO T60 T120 T180
M 75.8121.1 Aa 168.3+170.7Bb  223.0+108.8 Bc 249.7+170.4 Bc
Glucose MA 73.11£9.9 Aa 137.7+57.6 Cb 91.0+30.7 Dc 66.7+8.5 Aa
X 72.9+13.0 Aa 132.8+37.1Cb  141.0#52.3Cb  110.1+46.3 Cb

XA 74.3+10.1 Aa 141.0+£35.3 Cb 79.2+25.8 Aa 63.2+9.7 Aa

Reference values: glucose (73-134 mg/dL)42.

Upper-case letters compare groups at each time (Kruskal-Wallis test).

Lower-case letters compare times within each group (Friedman test).

Same letters indicate no significant difference (P > 0.05).

The ar-adrenergic antagonists were administrated at T60 in the MA and XA groups.

Table 4 - Means and standard deviations (Means * SD) of the mean interval for

sedation return (MISR).

Group MISR
Medetomidine (M) 123.5+40.1 A
Medetomidine + Atipamezole (MA) 2.0+x1.0B
Xylazine (X) 87.5+35.9 C
Xylazine + Atipamezole (XA) 25+1.2B

MISR: was considered the time (min) necessary for the animal to recover protective pupillary,
palpebral, and interdigital reflexes, and also to stand up without ataxia after the atipamezole
administration

Upper-case letters compare groups at a same time (Kruskal-Wallis test).

Same letters indicate no significant difference (P > 0.05).
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understanding by the international community, laboratory data should be quoted in both SI and
conventional (American) units.
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Colour, and black and white illustrations

Colour illustrations are included at no cost to the authors, providing the Editors approve them.
Remove non-essential areas of an illustration. Where necessary, insert a scale bar in the
illustration (not below it), as opposed to giving a magnification factor in the caption.

Preparation of electronic illustrations
Submitting artwork in an electronic format helps reproduction to the best possible standards,
ensuring accuracy, clarity and a high level of detail.

General points

High-quality printouts of artwork may be requested where conversion or use of
electronic artwork is problematic.

Uniform lettering and sizing should be used, with a preference for the following fonts in
illustrations: Arial, Courier, Helvetica, Times, Symbol.

Illustrations should be numbered according to their sequence in the text.

A logical naming convention should be used for artwork files - each illustration should
be provided as a separate file, and a complete list of the files provided should be given.

Captions to illustrations should be provided separately in the manuscript.

A detailed guide on electronic artwork is available on our website: =+
http://www.elsevier.com/artworkinstructions. Authors are urged to visit this site; some
excerpts from the detailed information are given here.

Formats

Regardless of the application used, when electronic artwork is finalised, please use one of the
following formats (note the resolution requirements for line drawings, halftones, and
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EPS: Vector drawings. Embed the font or save the text as 'graphic'.
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Supply files that are optimised for screen use (like GIF, BMP, PICT, WPG); the
resolution is too low;

Supply files that are too low in resolution;

Submit graphics that are disproportionately large for the content.

Non-electronic illustrations

If electronic submission is not possible, or if hard copies are required, these can be submitted
as original photographs (supplied on glossy paper), high-quality computer prints or
transparencies suitable for reproduction without retouching. Illustrations should be numbered
consecutively in the order in which they are referred to in the text. They should accompany the
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manuscript, but not be included within the text. Clearly mark all illustrations on the back with
the figure number, the Author's name and, in cases of ambiguity, the correct orientation.
Ensure that each illustration has a caption. Supply captions on a separate sheet in the
manuscript (not attached to the figure).

Line drawings

Supply high-quality printouts on white paper produced with black ink. The lettering and
symbols, as well as other details, should have proportionate dimensions, so as not to become
illegible or unclear after possible reduction. Photocopies are not suitable for reproduction. Do
not use any type of shading on computer-generated illustrations.
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Preparation of supplementary data
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is directly usable, please ensure that data is provided in one of our recommended file formats.
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concise and descriptive caption for each file. For more detailed instructions please visit our
artwork instruction pages at m+http://www.elsevier.com/artworkinstructions.

Copyright

If excerpts from other copyrighted works are included, the Author(s) must obtain written
permission from the copyright owners and credit the source(s) in the article. Elsevier has
preprinted forms for use by Authors in these cases: contact Elsevier's Rights Department,
Oxford, UK: phone (+1) 215 239 3804 or +44(0)1865 843830, fax +44(0)1865 853333, e-mail:
healthpermissions@elsevier.com. Requests may also be completed online via the Elsevier
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Material in unpublished letters and manuscripts is also protected and must not be published
unless permission has been obtained.

Upon acceptance of an article, authors will be asked to sign a "Journal Publishing Agreement"
(for more information on this and copyright see: =+http://www.elsevier.com/authors.
Acceptance of the agreement will ensure the widest possible dissemination of information. An
e-mail (or letter) will be sent to the corresponding author confirming receipt of the manuscript
together with a Journal Publishing Agreement form.

Authors' Rights
As an author you (or your employer or institution) may do the following:
make copies (print or electronic) of the article for your own personal use, including for
your own classroom teaching use
make copies and distribute such copies (including through e-mail) of the article to
research colleagues, for the personal use by such colleagues (but not commercially or
systematically, e.g., via an e-mail list or list server)

post a pre-print version of the article on Internet websites including electronic pre-print
servers, and to retain indefinitely such version on such servers or sites
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post a revised personal version of the final text of the article (to reflect changes made
in the peer review and editing process) on your personal or institutional website or server,
with a link to the journal homepage (on elsevier.com)

present the article at a meeting or conference and to distribute copies of the article to
the delegates attending such a meeting

for your employer, if the article is a 'work for hire', made within the scope of your
employment, your employer may use all or part of the information in the article for other
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retain patent and trademark rights and rights to any processes or procedure described
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be published commercially)
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original publication in the journal

Proofs
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do not have an e-mail address then paper proofs will be sent by post). Elsevier now sends PDF
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how to annotate PDF files will accompany the proofs. The exact system requirements are given
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or, alternatively, 25 free paper offprints. The PDF file is a watermarked version of the published
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Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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