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Resumo

O Cloridrato de Xilazina é um agonista alfa-2 que produz sedacdo e analgesia. Seu uso em
asininos ndo é tdo difundido devido a escassez de informacdes sobre farmacocinética,
seguranga e tolerabilidade nessa espécie. Os modelos PK/PD possibilitam a simulacdo de
protocolos terapéuticos para diferentes situacdes, sem a necessidade do uso de animais. O
objetivo do presente estudo foi construir um modelo farmacocinético/farmacodinamico (PK/PD)
de Cloridrato de Xilazina via intravenosa em asininos. O modelo foi construido a partir dos dados
farmacocinéticos e farmacodindmicos de um estudo realizado por Rosa (2014). Foi obtida a
concentracdo plasmatica da xilazina ao longo do tempo e a variagdo na altura de cabeca. Esses
dados foram tabulados e exportados para o software Monolix 2021R1, Lixoft SAS, a Simulations
Plus Company, para construgdo do modelo PK/PD. O modelo estrutural foi selecionado com
base nas andlises gréficas individual fits, observados vs preditos e predi¢édo visual. O modelo
PK/PD que melhor se ajustou aos dados do experimento in vivo foi aquele estabelecido com
administracdo via bolus, sem delay, distribuicdo em dois compartimentos, cinética de eliminacao
de Michaelis-Menten, resposta de efeito-compartimento via inibicdo parcial, com sigmoidicidade.
Os parametros do modelo PK mais relevantes foram Volume do Compartimento Central (V1 =
1305,06 mL) e Constante de Michaelis-Menten (Km = 0,29); e do modelo PD foram Coeficiente
de Hill (gamma = 9,11) e Concentracdo Inibitéria Média (IC50 = 1,01). O modelo construido
permitiu correlacionar a concentracdo plasmatica do farmaco com o efeito sedativo (altura de
cabeca), assim, este modelo pode ser empregado para realizacdo de simulacdes de diferentes
doses do Cloridrato de Xilazina e avaliacao do seu efeito sedativo nos asininos.
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