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RESUMO

A xilazina @ uma droga muito usada em Medicina Veterinaria para
produgao de sedagao, hipnose e analgesia em varias especies ani-
mais. Sao apresentadas suas propriedades farmacologicas e alguns
efeitos comportamentais.
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ABSTRACT

Xylazine is a drug extensively used in veterinary medicine as
sedative, hypnotic and analgesic for a freat number of animal
Species. Its pharmacological properties and some behavioral effects
are discussed.

KEY WORDS: Xylazine, pharmacology, adrenoreceptor.
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Introducgao

Desde os tempos mais remotos vem o homem se utilizando de subs-
tancias quimicas encontradas em minerais, vegetais ou animais  para
modificar tanto seu estado de espirito, como seu modo de agir.  As-
sim, o opio, o alcool etTlico e outras substancias euforizantes e
alucinogenas sao exemplos de agentes ha muito conhecidos por povos
primitivos e que os empregavam em rituais religiosos, de magia ou de
cura. S0 recentemente, porém, conseguiu-se a sintese de compostos
mais eficazes e seletivos em alterar o comportamento. Estas subs-
tancias tem sido empregadas tanto para corrigir distiirbios mentais
ou de comportamento, como para produzir alteracoes no estado de hu-
mor, na sensagao e percepgao dos estimulos do meio ambiente modifi-
cando, até mesmo, fungoes mais sutis atribuidas 3 especie humana,
como o pensamento e a representacao consciente do mundo e de si mes-
mo.

Nos meados da decada de 1950 foram introduzidas na terapiutica

dos distirbios comportamentais e de fungoes psicologicas um alca-
16ide chamado reserpina — extraido de uma planta (Rmawlfia serpentina)
usada na primitiva medicina hindu — e, tambem, os derivados feno-

tiazinicos. A este respeito, observou-se que a clorpromazina, um de-
rivade fenotiazinico utilizado em misturas pré-anest@sicas, produ-
zia no paciente pre-operatorio um estado peculiar de indiferenga ao
ambiente, permanecendo o mesmo consciente e alerta. Esta observacao

ocasional motivou o emprego da mesma em pacientes com distirbios
psiquiatricos, beneficiando-os sensivelmente e permitindo a aplica-
¢ao de outras formas de tratamento como a psicoterapia. Com a in-

trodugao de drogas como esta observou-se profunda alteragao no tra-
tamento das doengas e dos doentes mentais, sendo este fato chamado
por alguns autores de Revolugao Farmacoldgica da Psiquiatria; de fa-
to até entdo, a unica maneira que se dispunha para tratar os doen-
tes psicoticos era confina-los em grandes hospitais ou asilos. Com
0 emprego destas drogas, tornou-se possivel obter-se efeito sedati-
vo sem perda da consciencia e com nitida falta de interesse e res-
posta aos estimulos do meio ambiente. Este fato caracterizado como
tranqllilizacao, fez com que estas drogas fossem chamadas de tran-
qilizantes, antipsicoticos, neurolepticos ou atar@xicos, dentre ou-
tras denominagoes.
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Produzindo a tranglilizagac de animais, estas substancias e
gutras mais recentemente sintetizadas tem desempenhado papel rele-
vante na pratica veterinaria; sao, assim, de grande valor na chamada
“contencao quimica® dos animais, pois facilitam varios procedimen-
tos clinicos, o diagndstico, o manejo de animais hostis e a pre-
anestesia. Neste sentido, a xilazina tem se destacado como medica-
mento amplamente utilizado com estas finalidades em grande variedade
de espécies animais, tanto domésticas como selvagens.

Xilazina, cujo nome gquimico 8 2 — (2,6 - dimetilfenilamino) —
44 - 5,6 dihidro — 1,3 - tiazina, foi sintetizada por Behner et
al., em 1962, nos lahoratorios da Bayer alema (Kroneberg et al.,

1967). Na forma de cloridrato de xilazina a 2% & comercializada, no
Brasil, como o nome de Rompun.

Propriedades farmacologicas

Atualmente, considerando-se a pratica veterinaria, vem a xila-
zina sendo colocada no grupo dos analgeésicos e sedativos, nac sendo
considerada quer neuroléptico ou tranglilizante classico, guer anes-
téesico (Booth, 1983b). Desde a decada da descoberta desta droga,
varios estudos realizados tanto com animais como com seres  humanos
atribuiram a mesma propriedade analgesica, sedativa e relaxante mus-
cular de agao central (Wirth et al., 1965; Kroneberg et al., 1966;
Dberdorf et al., 1967; Hoffmeister, 1968; Sagner et al., 1968),

Quanto & analgesia produzida pela xilazina, foi comparada
dquela desencadeada pelos analgésicos narcoticos utilizando-se, para
tal, varios testes comportamentais e diferentes especies animais.
Desta forma, empregavam-se, entre outros, o metodo da placa quente
em camundongos, o metodo da estimulagao da polpa dentaria em coe-
lhos, o metodo do calor radiante em camundongos, o metodo da indu-
¢d0 do processo inflamatorio pelo nitrato de prata em ratos, o teste
de pressao da cauda em gatos, o metodo da introducao de agulhas em
varias regioes do corpo de bovinos e outras avaliagoes subjetivas
de comportamento animal associadas as manifestacoes dolorosas
(Kroneberg et al., 1967; Hoffmeister, 1968; Sagner et al., 1968;
Hopkins, 1972; Hoffman, 1974; Schmitt et al., 1974a, 1974b; Kalpra-
vidh et al., 1984). Deve ser salientado, a este respeito, gue a
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resposta motora emitida pelos animais tem sido usada para avaliar
o efeito analgésico de drogas em todos estes metodos. Portanto, as
informagoes obtidas com o emprego destes métodos nao tem considerado

outros possiveis efeitos das drogas em estudo como, por exemplo,
eventual capacidade das mesmas em produzir relaxamento muscular, fa-
to este gue pode levar a conclusdoes erroneas a respeito do poten-

cial analgesico das substancias estudadas.

Analgésicos narcdticos (como por exemplo, a morfina) produzem
alteracbes comportamentais, caracteristicas em algumas especies
animais. Assim, a morfina aumenta tanto a atividade motora de ca-
mundongos, como o tono da musculatura localizada proximo a base da
cauda e ao redor do anus, fazendo com que a cauda dos mesmos fique
ereta — fenomeno de Straub — (Martin e Sloan, 1977). Excitacao e
alucinagao aparentes sao, tambem observadas em gatos e cavalos que
recebem este analgeésico (Booth, 1983a). Embora a xilazina produza
analgesia tida como semelhante ique]a da morfina, como anteriormen-
te citado, tem efeito oposto aos narcdbticos, visto que promove seda-
gao tanto em camundongos, gquanto em gatos e cavalos {Hoffmeister,
1968; Sagner et al., 1968; Booth, 1983b).

Com relagao a sedagao, sabe-se gue em seres humanos e mamiferos
superiores a xilazina produz analgesia combinada a um estado de de-
prescao do Sistema Nervoso Central (SNC) tido como sedativo e/ou hip-
notico (Kroneberg et al., 1967; Booth, 1983b; Lewis et al., 1983).
Neste sentido, estudos eletroencefalograficos mostraram que o estado
de hipnose produzido pela xilazina € similar ao do sono-fisfoldgico
(Hoffmeister e Bente, 1965; Hoffmeister, 1968; Sagner et al., 1968;
Loc et al., 1974).

Finalmente, a xilazina atuande no SNC exerce efeito relaxante
muscular, Este efeito & atribuido 3 supressao da transmissao neuro-
nal de impulsos, nao tendo, desta forma, ag3o semelhante dquela dos
curares, isto &, na jun¢ao neuro-muscular {Kroneberg et al., 1867;
sagner et al., 1968; Aziz e Martin, 1978). 05 mecanismos Tntimos en-
volvidos com este efeito da xilazina sao desconhecidos. No entanto,
acredita-se, atualmente, que os miorrelaxantes de agao central pos-
sam ser classificados em tres grupos: a) drogas de agao extrapirami-
dal — antiparkinsoniana como os anticolinérgices e dopaminérgicos;
b) drogas de acao mesencefalica que caracterizam-se pelo poder de
inibir as hipertonias musculares produzidas pela hiperatividade do
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sistema do GABA; e c) drogas de acdo medular, cujo efeito predomi-
nante parece ser o de reprimir os reflexos medulares, de preferen-
cia os polissindpticos flexores (Bastos, 1980).

ATem desztes efeitos centrais, a xilazina apresenta, tambem,
efeitos autonomicos de origem central e periferica. Neste sentido,
os primeiros trabalhos publicades indicavam ser a xilazina capaz
tanto de aumentar a pressao arterial de caes e gatos, como de pro-
duzir efeitos opestes, isto &, gqueda da pressao arterial tanto no
homem normotensoc e hipertenso, como no rato com hipertensao expe-
rimental (Kroneberg et al., 1967; Hoffmeister, 136B;. Mais tarde,ob-
servou-se que a xilazina produzia hipertensdo transitdria seguida
de hipotensdo e bradicardia duradouras (Schmitt et al., 1970; An-

tonaccio et al., 1973; Aziz e Martin, 1978).

Acoes em receptores

s efeitos, centrais ou perifericos da xilazina tem sido atri-
buidos principalmente a uma agac agonista em receptores alfa adre-
nergicos (Timmermans e van Iwieten, 1982; Tranquilli g Thurmon,
1984; Greene e Thurmon, 1%928),

Sucintamente, o receptor adrenérgico, ou adrenoceptor & uma es-
trutura de natureza protéica através da qual as catecolaminas (nora-
drenmalina e adrenalina) agem resultando este fato em uma segliencia
de alteragoes quimicas e/ou conformacionais gque causam ou inibem
reacoes bielogicas. Foi Anlquist, em 1948, quem primeiro sugeriu a
classificacio dos receptores adrenérgicos em alfa e beta baseando-
se nos efeitos de uma série de potencias relativas de algumas cate-
colaminas em varios tecidos sensiveis. Esta classificagdo mostrou-se
conveniente, pois agrupava e guantificava respostas fisioldgicas
eliciadas pela interacao do receptor com o neurotransmissor. Mais
tarde, Furchgott (1967) e Lands et al. {1967) sugeriam a subdivisao
dos beta adrenoceptores em beta1 e betaz, revelando-se esta classi-
ficagae de relevancia, ate mesmo, em terapeutica. A necessidade  de
uma subdivisao analoga para os 2lfa adrenoceptores surgiu em conse-
glencia de achados farmacelGgicos, funcicnais e/ou anatomicos. As-
s5im, inicialmente, identificou-se o recsptar alfa, como pos-sinap-
tico, sendo responsavel por respostes excitatdrias (vasoconstriccio)
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e o receptor alfa, como pré-siniptico mediando respostas inibito-
rias (Langer, 1974; Timmermans e van Iwieten, 1982). Posteriormen-
te verificou-se que alguns sTtios pos-sinfpticos possufam caracte-
risticas gerais semelhantes aguelas encontradas em receptores pre-
sinapticos, tornando-se necessadrio rever esta subdivisao (Langer,
1980; Timmermans e van Iwieten, 1982). Atualmente os alfa adreno-
ceptores sao subdivididos em a1fa] -] a!faz baseando-se esta classi-
ficagao na seletividade relativa de agonistas e antagonistas, inde-
pendentemente da localizacdo ou funcao destes receptores (Langer,
1980; Timmermans e van Iwieten, 1982; Tranquilli e Turmon, 1984,
Drew, 1985).

Alem do receptor alfa adrenérgico varios outros receptores e
mecanismos sinapticos podem també&m, ser considerados quando da ana-
lise das agoes da xilazina e da clonidina. Esta Ultima & uma  subs-
tancia quimica e farmacologicamente relacionada a xilazina (Schmitt
et al., 1974a, 1974b; Timmermans e van Iwieten, 1982; Tranquilli e
Thurmon, 1984}, bastante estudada e com maior numerc de citagoes na
literatura. Assim, sao mencionadas, entre outras, acoes destas dro-
gas em receptores colinergicos (Delbarre e Schmitt, 1971; Schmitt
et al., 1974b; Timmermans e van Zwieten, 1982; Goldberg e Robertson,
1983), serotoningrgicos (Kostowski et al., 1981; Timmermans e van
Iwieten, 1982), beta adrenergicos (Maggi et al., 1980), dopaminérgi-
cos (Antelman e Caggiula, 1977; Goldberg e Robertson, 1983), hista-
minérgicos - Ho (Audigier et al., 1976; Karppanen et al., 1976) e
opidides (Farsang et al., 1980). Neste sentido, tem sido conside-
rado que a clonidina, em particular, seja um agonista parcial e que
seus efeitos em dado sTtio sejam dependentes das concentragoes de
noradrenalina endogena (Rudd e Blaschke, 1985), tornando-se as acoes
da mesma e, por extensao, da xilazina de interpretagao ainda mais
complexa.

Assim, considerando-se o mecanismo de acao de ambas drogas,
acredita-se que a sedagao e a analgesfa produzidas pelas mesmas se-
jam conseqfiencia, primariamente, da estimulagao de receptores .alfiz
adrenergicos no SNC (Starke e Altman, 1973; Starke, 1977: Hedler et
al., 1981; Timmermans e van Iwieten, 1982; Timmermans et al., 1981;
Mason, 1984). Estes receptores quande estimulados diminuTram a libe-
racao de noradrenalina das terminagdes nervosa adrenérgicas pre-
sinapticas (Starke, 1977, 1981; Langer, 1981; Timmermans e van
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Iwieten, 1982: Tranquilli e Thurmon, 1984), provavelmente pela ini-
bigdo da entrada de cadlcio que precede 2 liberagao do neurotrans-
missor (McAfee et al., 13E81),

Sabe-se que os efeitos sedativos e analgesicos da xilazina e
clonidina podem ser antagonizados, em diferentes especies animais,
por bloqueadores de receptores alfa, adrenérgicos, especialmente a
jioimbina (Delbarre & Schmitt, 1973; HS5U, 1981; Timmermans et al.,
1981; Cronin et al., 1983; Kitzman et al., 1984; Mason, 1984}, fato
que reforga a participagao dos mesmos na manifestacao das agoes des-
tas drogas.

Citou-se anteriormente, que a xilazina & a clonidina promovem
aumento da pressao arterial, fato sequido de queda prolongada. Estes
fatos podem ser interpretados a2 luz da existencia das adrenocepto-

res. Assim, a hipertensac inicial observada tem sido atribuida a
estimulagao de alfa adrenoceptores pos-sinapticos localizados nos
vasos. A depressao generalizada do sistema cardiovascular gque se se-
gue — caracterizada por hipotensao, bradicardia e diminuigao do
rendimento cardiaco — foi considerada resultante da diminuicao das

descargas espontaneas dos nervos esplancnicos e cardYace  provocada
por estas drogas, quer via receptores a1fa2 adrenergicos no SNC,quer
via ativagao vagal reflexa em resposta a hipertensao inicial {Tim-
mermans e van Iwieten, 1982; Goldberg e Robertson, 1983; Kalpravidh
et al., 1984; Tranquilli e Thurmon, 1984; Rudd e Blaschke, 19858).

Alem disto, a estimulagao de receptores alfaz adrenérgicos pré-
sinapticos dos nervos adrenérgicos periféricos promove inibigdo da
liberagao de noradrenalina e, conseqllentemente, alterando as res-

postas fisiologicas dependentes deste mediador gquimico (Langer, 1980;
Rudd e Blaschke, 1985).

Comportamento animal

0 comportamento animal tem contribuido sobremaneira para a in-
vestigagao de drogas que atuam no SNC, visto que pode auxiliar o en-
tendimento tanto das agbes como dos efeitos centrais decorrentes
das mesmas. De fato, grande variedade de manifestagdes motoras tem
sido relacionadas com manipulacOes de sistemas catecalaminergicos
centrais. Assim, drogas que aumentam a transmissdo dopaminergica cen-
tral produzem aumento da atividade Tocomotora, comportamento  este-
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reotipado (CE) e hipercinesia, enquanto que drogas neurolépticas —
gue sao bloqueadores de receptores dopaminérgicos centrais (Valzelli,
1872, Moore, 1874) — induzem hipocinesia, rigidez - catatonia
(Bernardi e FPalermo=-Neto, 1980; Mason, 1984). No mesmo sentido, sis-
temas noradrenérgicos tem sido relacionados com a fungdo motora, po-
rém interacgoes mais complexas parecem estar envolvidas. Desta forma,
sabe-se que a noradrenalina injetada intraventricularmente causa au-
mento da atividade locomotora em doses pequenas, enguanto gue doses
grandes promovem sedacao da mesma forma que o fazem tanto os ago-
nistas e antagenistas alfa e¢ beta adrenérgicos, como drogas que ini-
bem 3 sTntese de noradrenalina {Mason, 1984); portanto parece que
tanto a estimulagdo como o bloqueio de adrencceptores podem promo-
ver o mesmo resultado, isto &, sedagdo.

Pode-se, pois, constatar que modelos comportamentais envolven-
do a fungao motora, tais como a atividade geral, CE, catatonia e
comportamentos aprendidos sao exemplos de modelos experimentais que
podem ser empregados visando caracterizar e comparar efeitos de dro-
gas que atuam em sistemas de neurotransmissac catecolaminergica.

Assim, o estudo dos efeitos da xilazina sobre alguns modelos
comportamentais pode contribuir para o aprimoramento do seu emprego
terapeutico, uma vez que esta droga & amplamente utilizada em Medi-
cina Veterinaria e pouco se conhece a respeito de seus efeitos com-
portamentais. Nesse sentido, empregando-se metodologia comportamen-
tal, recentemente verificamos que a xilazina potencializou a con-
vulsao por pentilenotetrazol, porem reduziu aquela induzidas por
anfetamina e eletrochoque. Fica, pois, evidente a necessidade de ser
a xilazina usada com cautela pelo veteriniario clinico guando da wi-
géncia de manifestagoes convulsivas, visto que efeito oposto ao de-
sejado tem possibilidade de ocorrer com o0 uso dessa droga.
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