UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
FACULDADE DE CIENCIAS AGRARIAS E VETERINARIAS
CAMPUS DE JABOTICABAL

EFEITOS DAS INJECOES EPIDURAIS DE AMITRAZ OU
XILAZINA EM VACAS

Ricardo Miyasaka de Almeida

Médico Veterinario

Jaboticabal - Sdo Paulo - Brasil
2003



UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA
FACULDADE DE CIENCIAS AGRARIAS E VETERINARIAS
CAMPUS DE JABOTICABAL

EFEITOS DAS INJECOES EPIDURAIS DE AMITRAZ OU
XILAZINA EM VACAS

Ricardo Miyasaka de Almeida

Prof. Dr. Carlos Augusto Araujo Valadao

Dissertacdo apresentada a Faculdade de Ciéncias
Agrarias e Veterinarias do Campus de Jaboticabal -
UNESP para obtencéo do titulo de Mestre em
Cirurgia Veterinéria - &rea de concentracéo Cirurgia

Veterinaria

Jaboticabal - Sdo Paulo
Marco - 2003



Almeida, Ricardo Miyasaka

Ad4dTe Efeitos das inje¢Oes epidurais de amitraz ou xilazina em vacas /
Ricardo Miyasaka de Almeida. — — Jaboticabal, 2003
ix, 73f.:il. ; 28 cm
Dissertacdo (mestrado) - Universidade Estadual Paulista,

Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias, 2003
Orientador: Carlos Augusto Araujo Valadado

Banca examinadora: Firmino Marsico Filho, Newton Nunes
Bibliografia

1. Amitraz. 2. Anestesiologia. 3. Bovinos. I. Titulo. Il. Jaboticabal -
Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias.

CDU 619:616-089.5:636.21

Ficha catalogréfica elaborada pela Segdo Técnica de Aquisico e Tratamento da Informagdo —
Servigo Técnico de Biblioteca e Documentacao.



DADOS CURRICULARES DO AUTOR

RICARDO MIYASAKA DE ALMEIDA - nascido em Santos, Sao Paulo,
Brasil, aos 30 de abril do ano de 1975. Filho de Tércio Afonso de Almeida e Joana
Miyasaka de Almeida, com documento de identidade numero 24.571.134-X e
registro nimero 11654 no CRMV-SP. Em 1989, concluiu o primeiro grau pelo
Colégio do Carmo, Santos, SP. No ano de 1992, concluiu o segundo grau pelo
Centro Escolar de 1° e 2 ° Graus do Litoral - Unidade I, Santos, SP. Em 1994,
ingressou na Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias da Universidade
Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho, campus de Jaboticabal, no curso de
Medicina Veterinaria. No periodo entre 1995 a 1996, assumiu o cargo de Vice-
presidente do Diretério Académico Fernando Costa, da mesma Faculdade. De
1995 a 1998, participou do Programa Especial de Treinamento da Capes, no curso
de Medicina Veterindria. Em 1999, concluiu o curso de Medicina Veterinaria. No
periodo de 1999 a 2001, participou do Programa de Aprimoramento em Medicina
Veterindria da Fundap, na é&rea de Clinica Cirlrgica de Grandes Animais, junto ao
Hospital Veterinario Governador Laudo Natel, da mesma Faculdade. No ano de
2000 foi representante dos Aprimorandos no Conselho do Programa de
Aprimoramento em Medicina Veterinaria. Em 2001, ingressou no curso de
Mestrado do Programa de Poés-graduacdo em Cirurgia Veterinaria da mesma
Faculdade. Nos anos de 2001 e 2002 foi representante discente do Programa de

Pdés-graduacdo em Cirurgia Veterinaria.



meu Pai, minha Mae e meus Irmaos
minhas Avos Maria Stella e Lucia

DEDICO



AGRADECIMENTOS

AGRADECO

Ao meu orientador e amigo Prof. Dr. Carlos Augusto Araljo Valaddo e sua
Familia;

A Professora Maria Alice, pelo empréstimo dos animais;

A Renata, & Ana e ao Diego, do Laboratério de Pesquisa da Pods-
graduacao;

Aos professores Newton Nunes e Julio Carlos Canola pelas correcdes e
sugestoes no exame de qualificacao;

A FAPESP, pelo auxilio financeiro;

A TODOS que me ajudaram a realizar esse trabalho e me apoiaram durante
esse periodo de pos-graduacao;

A Gesiane, pelo carinho, companhia e ajuda;

Aos meus amigos e companheiros poés-graduandos: Anderson Farias e
Juan Carlos Duque Moreno;

Aos meus amigos e amigas de Jaboticabal: Adriana Helena, Renata Linardi,
Nara Benato, Guilherme Ferraz, Rodrigo Bazolli, Nilson Oleskovicz, Guilherme
Godoy, Lorivaldo Landim, Andréa Aita, Mariangela Pinho, Luciane Rasera, Rita
Campebell, Antbnio Raphael, Marcio Ledo, Jair Engracia, Celso José, Carla
Braga, Valéria Fraga, Rosangela Alves, Tiago Almeida, Daniela Mello, Danielli
Parrilha, Paola Castro e Mario e Carlos Saquetti;

A Branca e ao Preto, “meus filhos” de Jaboticabal;

Aos meus eternos amigos da XXXV Turma de Medicina Veterinaria;

A Maravihosa Cidade de Jaboticabal, que me acolheu tio bem nesses 9
anos e;

Finalmente, as vaquinhas holandesas, que me ajudaram bastante e deram

muito trabalho.



Vi

SUMARIO
Pagina
LISTA DE FIGURAS . ...ttt ettt e et e e e e e s s ab e e e e str e e st e e sareeeas Vii
LISTA DE TABELAS ...t ettt ettt s n et reeenee s iX
RESUMO ...ttt bttt et st e st e st e e sae e e s be e e beeebeesneesnreenaneen 1
ABSTRACT ..t e e Erro! Indicador n&o definido.
LN I0] 510 07:Y @ OO 3
REVISAO DE LITERATURA . ..ottt tes s eess st snsses st ss st ens s 5
MATERIAL E METODOS ... ooeeeeeeeeeeeeeeeee e eeeeeeeeseeseeeeseese s seneenesesessesesesessansenenen 14
E N 110 =T TSRS SR U U PSSP 14
Procedimento e delineamento eXperimentaisS ......cccccvverenieenenieescesieese e 14
GrUPOS EXPEIIMEINLAUS ...vvucveiieetrieseisistesssssssessessssssessssessssssessssssesssssssssssessssstessssesessssessssssessssssassssessssssesssesessssess 14
AdMINISIraCa0 dOS fAIMMACOS .....cveeciiciririin bbb st a s anas 15
F Y 1= Tox= To T 11 ] o OO RPN 15
AValiaGa0 COMPOITAMENTAL .....c.oviieiriciririe et nnas 16
F V= 1L F=To3=To o F= N g To Yot o] =T o To}= Lo 1NN TP 17
F N E= LY== ] 0= LA ] o= OO 21
RESULTADOS ...ttt ettt ettt ettt e st e e s eat e e s e bee s s aabe e e saseessabeeessabeeesabeesanresennrens 22
Efeitos sobre a freqUENCIA CArdiACa ........cvvvreririrrireineeirsesee sttt ssse st ssnsnens 22
Efeitos sobre a pressao arterial SISTOlICA. ...t 25
Efeitos sobre a freqUENCIA r@SPIFALONIA ........ooveeerererrerceereiree e sse et sessessssnssesesnens 28
Efeitos sobre a motilidade FUMINAL ... 28
Efeitos sobre a teMPEratura reLal .........ccveirieeiesriee s e s st st esnses 33
Efeitos sobre 0 tONUS dO €STINCLEr @NAI ... 33
Efeitos sobre a laténcia da resposta ao estimulo térmico na regido da CoXa.......cuvvrriereerrrenns 38
Efeitos sobre a laténcia da resposta ao estimulo térmico na regido da coroa do casco.............. 38
Efeitos COMPOITAMENTAIS ..ot e 43
DISCUSSAD. ...ttt e et se e ne e nne e nnreenne e e 46
CONCLUSOES.......eoiieineieiie sttt st sssnnes 53

REFERENCIAS. ...t ee e e e ee e e e s e e e es e eaeesesesesareseeseneaaseneeesereeesenenens 54



LISTA DE FIGURAS

=

. Esquema representando o corno dorsal da medula espinhal e laminas | a
V de Rexed

2. Esguema demonstrando o possivel mecanismo de acdo dos farmacos
agonistas a2

3. Fotografia do aparelho empregado para avaliacdo da resposta ao
estimulo térmico

4. llustracdo demonstrando o local de aplicacdo do estimulo térmico em
regido da coxa, empregando-se o dolorimetro

5. llustracdo demonstrando o local de aplicagdo do estimulo térmico em
regido da coroa do casco, empregando-se o dolorimetro

6. Variacdo média da freqiéncia cardiaca de vacas, ap0Os injecdo epidural
de amitraz, xilazina ou DMSO anotada por 240 minutos

7. Variagdo média da pressdo arterial sistdlica de vacas, apods injecao
epidural de amitraz, xilazina ou DMSO anotada por 240 minutos

8. Variacdo meédia da freqiéncia respiratoria de vacas, apds injecdo
epidural de amitraz, xilazina ou DMSO anotada por 240 minutos

9. Variagdo média dos movimentos ruminais de vacas, apés injecao
epidural de amitraz, xilazina ou DMSO anotada por 240 minutos

10. Variacdo média da temperatura retal de vacas, apos injecdo epidural de
amitraz, xilazina ou DMSO anotada por 240 minutos

11. Variagdo média do tbnus do esfincter anal de vacas, apds injecdo
epidural de amitraz, xilazina ou DMSO anotada por 240 minutos

12. Variagdo média da laténcia do estimulo cutneo da coxa de vacas,
apos injecdo epidural de amitraz, xilazina ou DMSO anotada por 240
minutos

13. Variagdo média da laténcia do reflexo de retirada do membro de vacas,

apos injecdo epidural de amitraz, xilazina ou DMSO anotada por 240

minutos

Vii

Pagina

18

20

20

24

27

30

32

35

37

40

42



viii

14. Variagdo média da altura da cabeca de vacas, apOs injecdo epidural de

amitraz, xilazina ou DMSO anotada por 240 minutos 45



LISTA DE TABELAS

. Valores médios e desvios padrdao da freqléncia cardiaca apds injecao
epidural de amitraz, xilazina ou DMSO em vacas

Valores meédios e desvios padrdo da pressdo arterial sistdlica apos
injecao epidural de amitraz, xilazina ou DMSO em vacas
. Valores médios e desvios padrdo da freqiiéncia respiratoria apés injecao
epidural de amitraz, xilazina ou DMSO em vacas
. Valores médios e desvios padrdo dos movimentos ruminais apds injecao
epidural de amitraz, xilazina ou DMSO em vacas

Valores médios e desvios padrédo da temperatura retal apos injecdo
epidural de amitraz, xilazina ou DMSO em vacas
. Valores médios e desvios padrdo do tdnus do esfincter anal apds injecdo
epidural de amitraz, xilazina ou DMSO em vacas
. Valores médios e desvios padrao da laténcia do estimulo cutaneo da
coxa apos injecao epidural de amitraz, xilazina ou de DMSO em vacas
. Valores médios e desvios padrédo da laténcia do reflexo de retirada do
membro apos inje¢do epidural de amitraz, xilazina ou DMSO em vacas
. Valores médios e desvios padrdo da altura da cabeca apls injecao

epidural de amitraz, xilazina ou DMSO em vacas

Pagina

23

26

29

31

34

36

39

41



EFEITOS DAS INJECOES EPIDURAIS DE AMITRAZ OU XILAZINA EM VACAS

RESUMO - O amitraz possui efeitos sisttmicos resultantes da atividade
intrinseca com receptores adrenérgicos do tipo a-2. Nesse estudo, avaliaram-se o0s
efeitos das injecdes epidurais de amitraz (0,1 e 0,4 mg/kg), xilazina (0,05 mg/kg ) ou
DMSO 10 % (5,0 mL) sobre a frequéncia cardiaca (FC), pressao arterial sistolica (PAS),
freqUéncia respiratéria (FR), motilidade ruminal (MR), temperatura retal (TR), tbnus do
esfincter anal (TEA), altura de cabeca (AC) e as laténcias da resposta a estimulos
nociceptivos nas regides da coxa (LECC) e coroa do casco (LRRM) de vacas. Houve
reducdo da FC nos grupos amitraz e xilazina, sendo que nessa Ultima a diminuicdo foi
mais acentuada até os 65 minutos. A MR foi inibida nos grupos amitraz até os 240
minutos e xilazina até 180 minutos. Somente a xilazina reduziu a FR, PAS e AC. A
LECC foi maior no grupo xilazina até os 240 minutos e no grupo amitraz Q,4 mg/kg) até
0os 120 minutos. A LRRM foi maior no grupo xilazina dos 15 aos 55 minutos. No grupo
amitraz (0,4 mg/kg) o incremento dessa laténcia ocorreu entre 25 e 120 minutos. A TR
aumentou dos 45 aos 210 minutos apds tratamento com xilazina e diminuiu nos outros
grupos. Houve relaxamento do esfincter anal no grupo xilazina durante os 240 minutos.
Houve diminuicdo do TEA do momento 35 ao 120 no grupo amitraz (0,4 mg/kg), quando
comparado ao grupo DMSO. Salivacdo excessiva foi observada apds tratamento com
xilazina. Os animais dos grupos DMSO e amitraz (0,1 mg/kg) apresentaram atividade
de ruminacdo durante o periodo de observacdo. Concluiu-se que, em vacas, 0 amitraz
epidural aumenta a laténcia de resposta a estimulo nociceptivo, sem induzir efeitos
colaterais sistémicos severos nas doses utilizadas, em comparacdo a dose de 0,05

mg/kg de xilazina epidural.

Palavras-chave: amitraz, analgesia, bovinos, epidural, vacas, xilazina



EFFECTS OF EPIDURAL INJECTION OF AMITRAZ OR XYLAZINE IN COWS

ABSTRACT - The amitraz is a formamidine compound widely used in the
preventive veterinary medicine as an acaricide in small and large animals. Several
reports showed that the effects caused by intravenous or epidural administration of this
substance are result of its interaction with a-2 adrenoceptors. In the present study, the
clinics, behavioral and antinociceptive effects of epidural injection of amitraz were
assessed and compared with the effects caused by xylazine administered by the same
route. Amitraz (0,1 or 0,4 mgkg), xylazine (0,05 mg/kg) and 10% DMSO (5,0 mL) were
injected epidurally in 4 cow groups and heart rate (HR), systolic arterial pressure (SAP),
respiratory rate (RR), ruminal motility (RM), rectal temperature (RT), head height (HH),
anal pressure (AP) and latency to heat-evoked reflexes (LSPR — skin of perineal region;
LHWR — hoof withdrawal reflex) were evaluated. The HR decreased in amitraz and
xylazine groups, but in this group this effect was more evident until 65 minutes. RM was
inhibited by amitraz and xylazine until 240 and 180 minutes, respectively. Only xylazine
diminished RR, SAP and HH. The LSPR was prolonged in xylazine group (T5-T240) and
amitraz 0,4 group (T25-T120). The LHWR after xylazine treatment increased between
15 and 55 minutes, while in amitraz 0,4 group it was higher than basal values between
25 and 120 minutes. The xylazine raised RT. The values of AP decreased during all
experimental period after xylazine injection. The animals that received epidural xylazine
had ptialism. All the animals of DMSO and amitraz 0,1 group ruminated during the
experiment. We concluded that amitraz (0,1 and 0,4 mg/kg) does not produce severe
systemic effects after its epidural use, in cows. Xylazine (0,05 mg/kg) causes mild
systemic effects following epidural administration. Amitraz (0,4 mg/kg) induces

prolongation of the latency to heat-evoked reflexes, in cows.

Keywords: amitraz, analgesia, cattle, cows, epidural, xylazine



Introducéo

A descoberta da anestesia geral, que tem como caracteristicas ideais a
imobilizacdo, inconsciéncia, relaxamento muscular e analgesia foi um dos avancos da
Medicina, sem a qual certas técnicas cirdrgicas nunca poderiam ser executadas. A
Anestesiologia na Medicina Veterindria se desenvolveu durante essas Ultimas décadas
com o intuito de alcancar dois objetivos essenciais: contribuicdo humanitaria ao bem-
estar animal e protecdo do Médico Veterinario e equipe durante realizacdo de atos
cirdrgicos.

As primeiras tentativas relatadas sobre a indugdo de anestesia no Homem
usaram opiaceos, alcool, asfixia, frio e até compressdo das artérias carétidas na
tentativa de aliviar a dor dos pacientes durante uma intervencdo cirrgica (THURMON
et al., 1996a).

A hipétese do uso de farmacos anestésicos locais foi proposta apds o isolamento
da cocaina por Albert Niemann em 1860, na Alemanha. Em 1884, a cocaina foi utilizada
em técnicas anestésicas no globo ocular, por Carl Kéller. Na Medicina Veterinaria, o uso
desse farmaco foi popularizado pelo inglés Frederick Hobday e a primeira anestesia
espinhal em caes foi praticada por Leonard Corning, em 1885. A sintese de outros
anestésicos locais menos tdxicos, como a procaina (1904) e a lidocaina (1943)
tornaram ainda mais difundidas essas técnicas na Medicina Veterinaria (KEYS, 1942;
SMITHCORS, 1957).

Atualmente, 0 uso de técnicas anestésicas e analgésicas locais e regionais para
intervencdes cirdrgicas tem sido muito comum em espécies de producdo, como
bovinos, suinos e pequenos ruminantes, por serem seguras, baratas e por dispensarem
equipamentos especiais. Dessa forma, a anestesia regional aparece como uma
alternativa a anestesia geral, pois produz menos depressao cardiorrespiratoria e requer
menor quantidade de material (SKARDA, 1996).

Nas anestesias regionais empregam-se 0s anestésicos locais, porém, a
inativacdo dos canais de sbdio reduz tanto a excitabilidade dos neurbnios autonémicos

como somaticos, resultando em efeitos colaterais dependentes da dose, como



hipotensao e ataxia (SKARDA, 1991).

Recentemente, outras classes de farmacos tém sido utilizadas nas técnicas de
analgesia epidural, com destaque para os agonistas de receptores adrenérgicos do tipo
a-2 (agonistas a-2). A substancia mais utilizada dessa classe farmacologica é a xilazina
[2[2,6-dimetil(fenilamina)]-4 -H 5,6-diidro-1,3-tiazina hidrocloridrato], COMpOoSto
sintetizado na Alemanha em 1962. Desde entdo, esse farmaco foi aplicado em diversas
espécies animais, produzindo efeitos sedativo, analgésico e relaxante muscular
(HOPKINS, 1972; DAVIS, 1980; GARCIA-VILLAR, 1981, MUIR I, 1991; MACDONALD;
VIRTAGEN, 1992; OLIVA, 1994; AMINKOV; PASCALEV, 1998; DART, 1999).

@) amitraz [N(2,4-dimetilfenil) -N- {[(2,4-dimetilfenil)imino]metil} -N-
metiimetanimidamida], substancia usada rotineiramente como acaricida veterinrio,
induz efeitos sistémicos resultantes de atividade intrinseca nos receptores a-2
adrenérgicos (HSU; KAKUK, 1984; CULLEN; REYNOLDSON, 1988; COSTA et al,
1989; CULLEN; REYNOLDSON, 1990a; SCHAFFER et al., 1990; FLORIO et al., 1993).
Recentemente, estudos conduzidos por Queiroz Neto et al. (1994, 1998), Valadao
(1998) e Polimeno et al. (2000) demonstraram a acdo antinociceptiva desse farmaco
apos a administracéo intravenosa ou epidural.

Como a literatura ndo apresenta dados relativos aos efeitos do amitraz utilizado
pela via epidural em bovinos, objetivou-se verificar os efeitos clinicos e
comportamentais e possivel efeito antinociceptivo apdés a injecdo epidural desse

farmaco nessa espécie.



Revisao de literatura

“Experiéncia sensorial ou emocional desagradavel, associada a lesfes teciduais
potenciais ou reais”; assim foi definida a dor, pela IASP (Associacdo Internacional para
o Estudo da Dor), mencionado por Mersky e Bogduk (1994), citado por Muir Il (1998). A
dor fisiolégica € considerada um sinal de alerta protetor do corpo contra danos
teciduais, entretanto, quando a dor é produzida por lesdo tecidual periférica, torna-se
uma entidade patologica que deve ser evitada (CAILLIET, 1999).

A sensacdo dolorosa ou nocicep¢cdo nos animais, inicia-se com a ativacdo de
terminais nervosos livres, o0s nociceptores, localizados em diversos tecidos do
organismo. Os nociceptores e suas fibras podem ser agrupados em 2 categorias
principais: as fibras A-delta mecanotérmicas mielinizadas e as fibras C polimodais
amielinizadas, as quais sdo encontradas em maior numero (80%) NOS nervos sensoriais
periféricos (SIDDALL; COUSINS, 1998).

Esses nociceptores respondem a estimulos térmicos, mecanicos e quimicos, que
resultam na propagacdo do impulso pela fibra nervosa aferente até a medula espinhal e
a partir desta, para o cortex cerebral, onde respostas fisioldgicas, comportamentais e
emocionais sdo originadas, ap6s a transducgdo, transmissdo, modulacdo e percepcdo do
estimulo nocivo (MUIR 1ll, 1998).

Uma vez que € dado um estimulo suficiente para deflagrar o potencial de acéo
de um nociceptor, ele é conduzido pelas fibras aferentes até o corno dorsal da medula
espinhal. O corno dorsal € dividdo em laminas, sendo as laminas |, Il, V e X, as
principais na propagacdo e modulacdo da dor (figura 1). Esse local apresenta uma
complexa interacdo entre fibras aferentes, interneurbnios e terminagdes nervosas
inibitérias  descendentes de estruturas supra-espinhais  (WILLIS; CHUNG, 1987;
SIDDALL; COUSINS, 1998; CAILLIET, 1999).
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Figura 1. Esquema representando o corno dorsal da medula espinhal e 1aminas | a
V de Rexed. Notar a chegada das fibras aferentes pelo trato de Lissauer
e suas relagbes com interneurbnios dentro das diferentes laminas. As
fioras das vias descendentes inibitérias chegam pelo funiculo
dorsolateral. (Adaptado de SIDDALL e COUSINS, 1998)

As células nervosas situadas no corno dorsal da medula espinhal tém sua
atividade modulada por substancias como o glutamato, o aspartato, a substancia P, a
neurocinina A, a serotonina, a noradrenalina e a adenosina, entre outros. Esses
neurotransmissores agem sobre diversos receptores, como 0s adrenérgicos,
opididérgicos, gabaérgicos, serotoninérgicos e adenosinérgicos. A interagdo entre 0

BN

transmissor e 0 receptor pode levar a estimulagcdo ou inibicdo dos impulsos aferentes,



sendo esse Ultimo, 0 mecanismo de agdo de alguns farmacos analgésicos, como 0s
opidides e os agonistas a-2 (REDDY et al, 1980; LUTTINGER et al., 1985; YAKSH,
1985; SWEENEY et al, 1987; WILLIS; CHUNG, 1987; SCHEININ; MACDONALD, 1989;
SIDDALL; COUSINS, 1998).

A informacdo nociceptiva, conduzida pelos tratos espinotalamicos ascendentes
desde a medula espinhal at¢ o talamo e coértex cerebral, serdo integradas e
processadas para a percepc¢ao dolorosa (SIDDALL; COUSINS, 1998).

A analgesia resulta da modulacdo espinhal de sistemas adrenérgicos e nao-
adrenérgicos. Fitzgerald (1986) propds a interligacdo entre as vias noradrenérgicas,
serotoninérgicas e dopaminérgicas descendentes na modulacdo da nocicepgdo, as
guais causam inibicdo da atividade dos neurbnios localizados no comno dorsal da
medula espinhal pelo aumento do limiar nociceptivo diminuindo, portanto, a
sensibilidade dolorosa conduzida pelos nervos periféricos e transmitida ao encéfalo pelo
trato espinotalamico (Figura 1) (REDDY et al, 1980; LUTTINGER et al., 1985; YAKSH,
1985; FLACKE, 1990; SIDDALL; COUSINS, 1998).

Ao entender os mecanismos fisiologicos da dor, pode-se compreender que o0s
farmacos utilizados para anestesia ou analgesia espinhal agem inibindo os impulsos
aferentes no cérebro ou medula espinhal (opidides e agonistas a-2) ou interrompendo
diretamente a conducao do impulso (anestésicos locais).

Os agonistas a-2 (clonidina, detomidina, romifidina e xilazina) sdo substancias
derivadas da tiazina que possuem acdo sedativa, miorrelaxante e analgésica dose-
dependente. Atualmente, alguns farmacos desse grupo sdo usados na Medicina como
medicacdo pré-anestésica e no tratamento de hipertensdo, ansiedade, enxaqueca,
sindrome de abstinéncia de opidides, nevralgia, esclerose mdltipla e como antiemético
em quimioterapia (SCHEININ; MACDONALD, 1989; MAZE; TRANQUILLI, 1991). Na
Medicina Veterindria sdo comumente empregados como sedativos, analgésicos e na
medicacdo pré-anestésica, por causarem uma diminuicdo de até 50% na CAM de
agentes anestésicos inalatérios e na dose total requerida de outros farmacos, como os
barbitdricos e opidides (MAZE; TRANQUILLI, 1991; MUIR Il et al, 1992; MASSONE,
1994; THURMON et al., 1996b).



Os efeitos induzidos pelos agentes agonistas a-2 s&o consequiéncia da interagdo
com receptores a- adrenérgicos pré e pos-sinapticos, centrais ou periféricos. De acado
com Scheinin e Macdonald (1989), os receptores a- adrenérgicos sdo classificados em
duas categorias (a-1 e a-2), baseadas em suas funcdes fisiologicas, na poténcia dos
agonistas e na afinidade pelos diferentes antagonistas. Os receptores a-1 localizam-se
mais comumente na porcdo pos-sindptica, sendo responsaveis por varios efeitos
simpaticos (e.g.: vasoconstricdo), enguanto que os a-2 sdo encontrados tanto pré como
pos-uncional. Os receptores a-2 pré-sinapticos sao inibitérios e respondem a presenca
de substancias agonistas a-2, com consequente inibicdo da liberacdo de
neurotransmissores, modulando assim o ténus simpético. A localizagdo pds-sinaptica
por sua vez esta relacionada com outras fungdes no SNC, como por exemplo, a
nocicepcao.

Os receptores de superficie celular utilizam uma variedade de mecanismos para
a transducdo de mensagens, apos a ligacdo do agonista ao seu sitio de afinidade, para
a ocorréncia da resposta celular, que no caso dos neurbnios, seria a mudanca de
voltagem transmembranica e aumento da excitabilidade, atingindo o potencial de agdo e
deflagrando o impulso elétrico. Nos receptores a-2 adrenérgicos, esse mecanismo de
transducdo estd relacionado com a proteina acoplada ao nucleotideo guanina, também
conhecida como proteina G (SCHEININ; MACDONALD, 1989).

A ativacdo da proteina G causada pela ligacdo do agonista ao receptor
adrenérgico inibe a atividade da enzima adenilato ciclase, diminuindo a concentracdo
celular de monofosfato ciclico de adenosina (CAMP). A reducdo intracelular de cAMP
altera eletrofisiologicamente a célula nervosa pela saida de ion potassio e
conseqlentemente, pela hiperpolarizacdo da membrana, elevando o limiar do potencial
de acdo do neurbnio. A proteina G também impede a entrada de célcio extracelular,
pelo blogueio dos canais desse ion nos terminais nervosos, ndao permitindo a liberacao
do neurotransmissor que seria responsavel pela modulagdo nervosa (Figura 2) (MAZE;
TRANQUILLI, 1991).



MEIO EXTRACELULAR K
Agonitta @-2

B
Subitrato  caMp

MEIO INTRACELULAR

Figura 2. Esquema demonstrando o possivel mecanismo de acdo dos a-2
agonistas. Estdo representadas as acdes da proteina G (sub-
unidades a,beg na enzima efetora (a esquerda) e diretamente
no canal idnico (a direita) (Vide texto para compreensao).
(Adaptado de MAZE e TRANQUILLI, 1991)

No sistema cardiovascular, os efeitos promovidos pelos agonistas a-2 sao

caracterizados por hipertensdo inicial seguida de hipotensdo, na maioria das espécies
domésticas. Essa elevacdo transitoria da pressdo arterial é resultante da acdo dos
farmacos nos receptores a-2 adrenérgicos poés-sinapticos localizados na musculatura
lisa vascular, causando vasoconstricdo (DOHERTY, 1988; BOOTH, 1992). Em resposta
a hipertensdo instalada, ocorre bradicardia reflexa mediada pelo nervo vago, levando ao
decréscimo do débito cardiaco. Subseqlentemente ha hipotensdo, sustentada pelo
estimulo em receptores adrenérgicos pré ou pos-sinapticos centrais e periféricos (MUIR
lll; PIPER, 1977; CLOUGH; HATTON, 1981; CLARKE; TAYLOR, 1986; SABBE et al.,
1994). Blogueios sinoatrial e atrioventriculares de 1° e 2° graus conseqlentes ao
aumento do tbnus vagal foram reportados (DAVIS, 1980; MAZE; TRANQUILLI, 1991;
MASSONE, 1994; DART, 1999; QUEIROZ NETO et al., 2000).
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Os agonistas a-2 possuem uma variedade de efeitos sobre o sistema
respiratério. Em alguns animais, pouca ou nenhuma depressdo ocorre, porém, ha
relatos de diminuicdo acentuada da amplitude e frequéncia respiratdrias, principalmente
guando existem associacbes com outros farmacos depressores do SNC
(tranquilizantes, opidides, anestésicos gerais ou inalatorios). Segundo Thurmon et al.
(1996b), ha uma diminuicdo na frequéncia respiratéria com as doses clinicamente
recomendadas, embora os valores de pH, PaO,, e PaCO, permanecam aparentemente
inalterados. Essa reducdo de freqUéncia respiratoria € acompanhada por um aumento
do volume corrente, provavelmente para a manutencdo da ventilacdo alveolar (MUIR IllI
et al, 1992; MASSONE, 1994; AHRENS, 1996). A ocorréncia de hipdxia foi relatada
apos administracdo de farmaco agonista a-2 por Eisenach (1988), no entanto, o
trabalho comprovou que esse efeito foi mediado por mecanismos periféricos.

Ruckebusch e Allal (1987) demonstraram a atividade inibitoria dos agonistas a-2
sobre a motilidade reticulo-ruminal em bovinos e ovinos e sua reversdo com 0 uso de
antagonistas desses farmacos. O estudo indicou que a diminuicdo dos movimentos
reticulo-ruminais foi mais evidente em bovinos, ocorrendo até 1 hora de hipomotilidade.
Segundo os autores, essa inibicdo provavelmente foi devido a um blogueio do
mecanismo adrenérgico central envolvido na organizacéo ciclica da motilidade dos pré-
estbmagos. Maze e Tranquili (1991) descreveram que o resultado da acdo dos
agonistas a-2 é a reducdo da liberacdo de acetilcolina na juncdo neuromuscular no
sistema nervoso mioentérico. Outros efeitos no trato digestorio sdo o aumento da
salivacdo e diminuicbes das secrecdes de acidos gastricos e liquidos no intestino
grosso.

Com relacdo a temperatura, a acdo exercida pelos agonistas a-2 € contraditéria,
existindo relatos de aumento de até 1,8 °C (YOUNG, 1979; SKARDA et al., 1990; ST.
JEAN et al., 1990), diminuicdo (VESAL et al, 1998) ou nenhuma alteracdo dessa
variavel (SKARDA; MUIR ll, 1996). VESAL et al. (1998) sugerem que essas
substancias modificam a atividade do centro termorregulador, interferindo na regulacdo
da temperatura corporea.

O uso epidural dos compostos agonistas a-2 foi bem descrito na literatura em
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diversas espécies, sendo os efeitos caracterizados por sedagdo, antinocicepgdo, baixa
incidéncia de ataxia e aumentos da duracdo de efeito e poténcia, quando comparados
ao uso de anestésicos locais (SKARDA, 1979; EISENACH et al, 1987, LE BLANC et
al, 1988; CARON; LE BLANC, 1989; KO et al., 1989; LE BLANC; EBERHART, 1990;
ST. JEAN et al, 1990; ZAUGG; NUSSBAUM, 1990; RIEBOLD et al., 1992; SKARDA,
1996; SKARDA; MUIR llI, 1996; VESAL et al., 1998).

A xilazina é 0 agente agonista a-2 mais empregado nas técnicas epidurais de
analgesia. Em bovinos (0,05 a 0,07 mg/kg) produz sedacdo e analgesia perineal
satisfatoria, com duragcdo minima de duas horas apos injecéo, tendo efeitos colaterais
como depressdo cardiorrespiratoria,  hipomotiidade ruminal, ataxia moderada,
vocalizacdo e salivacdo (CARON; LE BLANC, 1989; SKARDA et al., 1990; ST. JEAN et
al., 1990; ZAUGG; NUSSBAUM, 1990; NOWROUZIAN et al. , 1992; SKARDA, 1996;
AMARPAL et al, 1997, VESAL et al, 1998; KINJAVDEKAR et al., 1999; LEWIS et al.,
1999).

Estudos foram realizados para avaliacdo da sedacdo, antinocicepcdo e efeitos
sistémicos induzidos pela clonidina aplicada pela via epidural em ovelhas, e os
resultados permitram caracterizar as agbes sedativa e antinociceptiva dose-
dependentes, além de absorcdo sistémica rdpida e auséncia de efeitos colaterais
sisttmicos severos (EISENACH et al., 1987, EISENACH; GRICE, 1988; CASTRO;
EISENACH, 1989). Em estudo semelhante, com a utilizacdo da clonidina em bovinos,
De Rossi et al. (2000) relataram que ha producdo de analgesia/anestesia bilateral dose-
dependente, de duracdo e grau variaveis, abrangendo a regiéo perineal.

Analgesia perineal prolongada, sedacdo e ataxia moderadas e depressao
transitoria dos sistemas cardiaco e respiratdrio foram observadas apdés administracdo
epidural de medetomidina e detomidina em bovinos, em doses que variaram de 15 a 50
ng/kg (LIN et al, 1998; TIWARI et al, 1998; PRADO et al., 1999). Lima et al. (2000)
descreveram que a detomidina, em dose de 80 ng/kg por via epidural em bovinos,
conferiu analgesia perineal e diminuiu as freqiéncias cardiaca e respiratoria,
produzindo ainda, sedacéo, salivacao e ataxia severa.

O amitraz é um derivado formamidinico largamente utilizado na rotina da clinica e



12

medicina preventiva veterinarias, contra ectoparasitas em pequenos e grandes animais.
Em animais de pequeno porte é usado no tratamento topico de sarnas sarcopticas e
demodécicas (LARSSON; GONCALVES, 1986; SHARMA; DABAS, 1993). Nos animais
de grande porte, principalmente em ruminantes, sua principal utilidade € no controle e
erradicacdo de ectoparasitas (DETRY, 1985, RAFFO, 1987; CUPTA et al, 1988;
SHARMA; DABAS, 1993; GEORGE et al., 1998).

Estudos farmacodindmicos e de toxicidade conduzidos em ratos, cdes, gatos e
poneis, em que a acdo do amitraz foi analisada na presenca de antagonistas
competitivos de receptores a e b adrenérgicos, dopaminérgicos, colinérgicos,
histaminérgicos, gabaérgicos ou opididérgicos puderam demonstrar que essa
substancia apresenta atividade intrinseca em receptores a-2 adrenérgicos centrais e
periféricos (HSU; KAKUK, 1984; HSU; MCNEEL, 1985; HSU; HOPPER, 1986; HSU et
al., 1986; ROBERTS; ARGENZIO, 1986; CULLEN; REYNOLDSON, 1988; FLORIO et
al., 1989; CULLEN; REYNOLDSON, 1990a, 1990b; FLORIO et al., 1993)

De acordo com Costa et al. (1989), a interacdo do amitraz com receptores
adrenérgicos a-2 acontece de forma competitiva e reversivel, ndo apresentando efeitos
cumulativos, mesmo quando h& a reaplicacdo de pequenas doses, sendo a duracdo
dos efeitos dependente da taxa de eliminacdo do composto e seus respectivos produtos
de biotransformagéao.

Efeitos colaterais decorridos da intoxicacdo pela substancia foram constatados
em cdes (CULLEN; REYNOLDSON, 1987; HUGNET et al, 1996), gatos
(GUNARATNAM et al., 1983) e cavalos (ROBERTS; SEAWRIGHT, 1979; AUER et al.,
1984). Esses efeitos também foram relatados em equinos recentemente por Queiroz
Neto et al. (2000), os quais aplicaram 0,1 mg/kg do farmaco por via intravenosa e
observaram bradicardia, bradipnéia e diminuicdo dos movimentos intestinais. Relatos
anteriores apontaram a ocorréncia de colicas graves por compactacdo, secundéria a
diminuicdo do transito intestinal e desidratacdo do conteddo alimentar, apds 0 uso
topico desse acaricida em equinos (ROBERTS; SEAWRIGHT, 1979, 1983; AUER et al.,
1984; SMITH, 1994). A administracdo de amitraz pela via intravenosa, na dose de 1,0

mg/kg em cavalos e poneis, causou estase intestinal com compactacdo e timpanismo
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do colon maior. O amitraz, assim como a atropina e morfina, produziu reducdo do
transito intestinal com aumento da absor¢cdo de liquidos em pdneis, devido a sua acéo
nos receptores adrenérgicos a-2 intestinais (ROBERTS; SEAWRIGHT, 1983;
ROBERTS; ARGENZIO, 1986).

Harkins et al. (1997) descreveram que a dose de 0,1 mg/kg, por via intravenosa
em equinos, reduziu a atividade locomotora por até 120 minutos e a ioimbina reverteu o
efeito sedativo, comprovando a acdo a-2 do farmaco. Essa mesma dose de amitraz
administrada em cavalos produziu resposta sedativa mais acentuada e duradoura em
comparacdo aquela induzida por xilazina em baias comportamentais, apresentando
ainda, efeitos antinociceptivos e reversao do efeito com a aplicacdo de ioimbina
(QUEIROZ NETO, 1997; QUEIROZ NETO et al., 1998).

Foi demonstrado que o amitraz, ap6s administracdo por via intravenosa em
bovinos, na dose de 04 mg/kg, promoveu leves bradicardia e diminuicdo nos
movimentos ruminais, além de antinocicepcdo semelhante a xilazina na dose de 0,1
mg/kg (POLIMENO et al., 2000). Reis et al. (2001) empregaram essa dose de amitraz
como medicacdo pré-anestésica para a inducdo anestésica de bovinos com a cetamina,
mostrando efeitos semelhantes quando comparados com o pré-tratamento com xilazina.

Valaddo (1998) utilizou a dose de 0,1 mg/kg de amitraz por via epidural em
equinos, para demonstrar que essa substancia causa sedacéo e relaxamento muscular
mais intenso e prolongado do que os efeitos observados para a xilazina, injetada pela
mesma via. Os pardmetros cardiocirculatérios  mostraram-se  moderadamente

reduzidos, em comparacao com o uso da xilazina.
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Material e métodos

Animais

Foram utilizadas vinte e nove fémeas bovinas, da raca holandesa, adultas e
saudaveis, pesando entre 452 e 655 kg (55350 + 14354 kg). Durante a fase
experimental, os animais foram mantidos em pasto e alimentados com silagem de
milho, 4gua a vontade e suplementados com sal mineral, nas dependéncias do Hospital
Veterinario Governador Laudo Natel, da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias,
UNESP, campus de Jaboticabal.

Procedimento e delineamento experimentais

Grupos experimentais

Os animais foram distribuidos aleatoriamente em 4 grupos experimentais
denominados: grupo amitraz 0,1 (n =8), grupo amitraz 0,4 (n=8), grupo xilazina (n=8) e
grupo DMSO (n=5).

As doses de amitraz® administradas foram de 0,1 e 04 mgkg, diuidas em
dimetilsulféxido® (DMSO) numa concentracdo de 10% da solucgo total.

O grupo tratado com xilazina® recebeu a dose de 0,05 mg/kg.

O grupo DMSO recebeu apenas a solucdo de DMSO na diluicdo a 10% em
solucao fisiologica®.

Os volume final de todos os grupos foi ajustado com solucéo fisiolbgica para 5,0
mL (CARON; LEBLANC, 1989; SKARDA et al., 1990; ST. JEAN et al., 1990; RIEBOLD
etal,, 1992; AMARPAL et al., 1997; KINJAVDEKAR et al., 1999; LEWIS et al., 1999).

- Amitraz técnico— Laboratério Sintesul S.A., Pelotas, RS

-DMSO, P.A. —Quimibras Indistrias Quimicas SA., Rio de Janeiro, RJ

- Virbaxyl 2% - Laboratério Virbac S.A., Sdo Paulo, SP

- Solugéo de cloreto de sddio a 0,9% - Laboratério Sanobiol Ltda., Sdo Paulo, SP

A W N P



15

Administrag&@o dos farmacos

Nos 4 grupos, a injecdo das solugdes foi realizada no espaco epidural, em regiao
correspondente ao espaco entre a quinta vértebra sacral (S5) e a primeira vertebra
coccigea (Col), a qual foi identificada pela movimentacdo da cauda no sentido dorso-
ventral, associada a palpacdo da depressao entre as vértebras citadas.

Apés a localizacdo do espaco entre S5-Col, efetuou-se a tricotomia da regido e
subsequente anti-sepsia da pele com alcool iodado para a realizacdo de um botéo
anestésico subcutaneo com 2,0 mL de cloridrato de lidocaina 2% com vasoconstritor.

Decorridos 20 minutos da anestesia local, uma agulha espinhal de Tuohy® foi
introduzida no espaco S5-Col até atingir o canal epidural. O correto posicionamento da
agulha foi confirmado pela auséncia de resisténcia a injecao de 1,0 mL de ar, associado
ao teste da gota pendente. Os farmacos foram aplicados na razdo de 1,0 mL a cada 3,0
segundos (BROOK, 1935; SKARDA, 1996).

Avaliacao clinica

Antes dos tratamentos, os animais foram avaliados clinicamente por duas vezes,
com um intervalo de dez minutos, em tronco de contengcdo em sala climatizada, com
temperatura média de 25 °C, para que fossem registradas as variaveis fisiologicas
basais (TO) de cada animal, conforme descrito a seguir:

a) frequéncia respiratdria (FR), por observacdo da movimentacdo do gradil costal
durante 1 minuto;

b) freqiiéncia cardiaca (FC), medida por oximetia de pulso’, com o sensor
infravermelho afixado no teto ou na vulva do animal;

c) temperatura retal (TR), mensurada por termbmetro clinico de mercario, introduzido
na ampola retal, durante 3 minutos;

d) movimentos ruminais (MR), por meio de auscultacdo com estetoscopio, posicionado

5 _ Anestésico Bravet - Laboratério Bravet Ltda., Rio de Janeiro, RJ
® _ Agulhatécnicareusavel de Tuohy 80x10F - Becton Dickinson Industrias Cirdrgicas Ltda., Juiz de Fora, MG
" OxP-10EMAI - TRANSMAI Equipamentos Médico Hospitalares Ltda., S0 Paulo, SP
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na fossa paralombar esquerda, durante 5 minutos;

e) pressdo arterial sistdlica (PAS), por meio de método ndo-invasivo, empregando-se
aparelho de ultra-sonografia por sistema Doppler®, com manguito posicionado na
base da cauda do animal e o transdutor ultra-sonico fixado na por¢do ventral da
cauda, sobre a artéria coccigea média, distalmente ao manguito (KVART, 1979).

As variaveis fisiologicas acima citadas foram aferidas novamente aos 5, 10 e 15
minutos (T5, T10, T15) apds as injecBes epidurais, passando a intervalos de 10 minutos
até os 75 minutos (T25,..., T75). Depois desse tempo, a cada 15 minutos até 120
minutos (T120) e posteriormente, a intervalos de 30 minutos até 360 minutos (T150,...,
T360). As variaveis fisiologicas MR e TR foram avaliadas a cada 15 minutos, até o final

do periodo de observacao.

Avaliacdo comportamental

Paralelamente, realizou-se a avaliacdo comportamental dos animais nos mesmos
intervalos definidos para os exames clinicos, para a observacdo de possivel sedacéo.
Mensurou-se a altura da cabeca em relacdo ao solo (AC), medindo-se a distancia entre
a regido mentoniana da mandibula e o chdo, com o uso de uma régua afixada no tronco
de contencdo, e subsequente conversdo da medida para porcentagem, relacionando o
valor encontrado com o valor basal.

O tbnus do esfincter anal (TEA) foi medido pela introdugdo no anus de um bulbo
de borracha, previamente lubrificado com mucilagem, acoplado a um mandémetro
especial, o qual é constituido por duas agulhas, uma ativa e outra passiva’, sendo a

dltima responséavel pelo registro da forca exercida pelo esfincter (VALADAO, 1998).

8 _ Ultrasonic Doppler Flow Detector model 812 - Parks Medical Electronics Inc., USA
° . Bulb Dynamometer - The Christy Company, USA
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Avaliagdo da nocicepgéao

A resposta a um estimulo nociceptivo induzido pela exposicdo rapida a um foco
de luz de alta intensidade estimou o grau de analgesia promovido pelos tratamentos. O
aparelho empregado para essa avaliacdo € formado por um processador que registra o
tempo de exposicdo a um foco de luz que gera uma temperatura de 140°C, emitido por

uma fonte de luz artificial’®

(Figura 3). O aparelho, direcionado para as regibes da coxa
e coroa do casco, permite a apreciacdo da laténcia da resposta ao estimulo térmico por
movimentos de esquiva (LECC — laténcia do estimulo cutdneo da coxa) (Figura 4) ou
retrada do membro (LRRM- laténcia do reflexo de retrada do membro) (Figura 5)

(PIPPI; LUMB, 1979; PIPPI et al., 1979; KAMERLING, 1985).

10 Dolorimeter model 331 - 11 TC Inc. Life Science Instruments, USA
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Figura 3. Aparelho utilizado para a avaliacdo da
resposta ao estimulo térmico, formado pela
fonte de luz (a) e pelo processador que
registra o tempo de exposi¢éo do foco
luminoso (b).
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A laténcia foi definida como o tempo que transcorre entre a focalizagcdo do facho
de luz e a reacdo do animal. As regides supracitadas foram previamente demarcadas
(20x10cm), tricotomizadas e pintadas com tinta preta lavavel'!, para padronizar a
reflexdo da luz e a absorcdo de calor. A interrupcdo do estimulo doloroso ocorreu,
invariavelmente, sempre que 0 tempo de exposicdo alcancasse 20 segundos, para
evitar danos aos tecidos. A LRRM e a LECC sempre foram avaliadas pelo mesmo
observador.

Todos os animais receberam tapa-olhos, a fim de que a presenca do observador
ndo influenciasse os resultados e que as respostas ndo fossem condicionadas a
percepc¢ado da luminosidade previamente ao estimulo térmico causar desconforto.

A LRRM e a LECC foram mensuradas aos 20 e 10 minutos anteriores aos
tratamentos, e a média desses valores foi considerada o valor basal (TO). As medidas
das laténcias para as respostas ao foco de luz foram praticadas nos mesmos periodos

programados para as avaliagdes clinicas.

M Tinta Preta para Carimbos- Pellikan, S0 Paulo, SP



Figura 4. Momento de avaliagdo da resposta ao estimulo

térmico, por meio do dolorimetro, em regido da

coxa previamente tricotomizada e pintada de
preto.

Figura 5. Momento de avaliagdo da resposta ao estimulo
térmico, por meio do dolorimetro, na regido da

coroa do casco previamente tricotomizada e
pintada de preto.
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Andlise estatistica

A andlise estatistica foi realizada com o uso do software Jandel SigmaStat for
Windows, Jandel Corporation, 1993.

Os dados referentes as variaveis fisioldgicas, comportamentais e nociceptivas
aferidas foram tabelados e submetidos a analises de variancia para repeticbes mdltiplas
ONE-WAY ANOVA, seguidas de teste de Student-Newman-Keuls, para a avaliacdo das
diferencas entre as médias ao longo do tempo, dentro de cada grupo. Para a
comparacdo das médias, nos mesmos momentos, entre os grupos, foram utilizadas
andlises de variancia sem repeticdes ONE-WAY ANOVA, seguidas de teste de Student-

Newman-Keuls.
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Resultados

Efeitos sobre a freqiiéncia cardiaca

A administracdo epidural de amitraz (0,1 e 04 mg/kg) ou xilazina (0,05 mg/kg)
provocou reducdo da FC até os 240 minutos de observacdo. ApOs comparacdo dos
grupos amitraz com a xilazina, foi notado que essa resultou numa inibicdo mais
acentuada dessa variavel fisioldgica até os 65 minutos. Ainda no grupo xilazina, aos
cinco minutos, houve uma queda de 14,55% em relacdo ao valor basal e ao final do
periodo de observacdo, a frequéncia cardiaca ainda se encontrava diminuida de
12,84% (tabela e gréfico 1).



Tabela 1. Valores médios e desvios padrdo da freqiéncia cardiaca (bat./min) ap0s injecdo epidural de DMSO, amitraz ou

Xilazina em vacas.

Tempo (minutos)

5 10 15 25 35 45 55 65 75 90 105 120 150 180 210 240
DMSO 6¢ 70 69 71 70 70 71 71 70 71 71 71 70 68 68 68 70
5,0 mL (5] [l [71 [6] [ [5] (5] [6] [6] [7] (5] [8] [6] [71 [6] 6] [6]
n=5
Amitraz 63 68* 62* 61* 63* 59* 61* 60* 59* 59 60* 60* 59 59* 62* 59* 58*
0,1 mg/kg 8 [11] [8] [9] [6] [9] 8] (8] [9] 8] [10] [9] 8 [10] [6] O]  [10]
n=8 ) + @&+H #H #H H#H H#H #H ) #) (#) ) (#) (#)
Amitraz 64 67 65 64* 60* 61* 59* 60* 58* 59 57* 58* 59 59* 56* 58* 60*
0.4 mg/kg [4] 4 [4] [4] 4 [4] (3] [3] [4] [3] [3] [3] [2] [3] [2] [1] [3]
n=8 ) +) + #H #H #H #H) (#) ) #) (#) ) (#) (#) (#)
Xilazina 65 56* 54* 53* 52* 53* 53* 52* 54* 54* 54* 54* 54* 54* 57* 57* 57*
0,05 mg/kg [7] [7] [5] [5] [l [5] [5] [5] [4] [ [5] [7] [7] [7] [8] [7] [7]

n=8 ® #) #) ® #) #) # #)

*)

#)

#)

)

#)

#)

G

#)

* - significativamente diferente de TO em teste Student-Newman-Keuls (p<0,05)
# - significativamente diferente de DMSO em teste Student-Newman-Keuls (p<0,05)
+ - significativamente diferente de xilazina em teste Student-Newman-Keuls (p<0,05)

€
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Gréfico 1. Variacdo meédia da frequéncia cardiaca apés injecdo epidural de
DMSO, xilazina ou amitraz em vacas. Estéo representadas as

médias aritméticas e os err os padr 8o das médias.
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Efeitos sobre a pressao arterial sistélica

A injecdo epidural de 0,1 mg/kg de amitraz ndo causou alteracbes nessa variavel
fisiologica, enquanto que 0,4 mg/kg levou a um aumento durante os primeiros 15
minutos. No grupo xilazina houve uma diminuicdo dos valores até os 210 minutos de
observacdo. A maior reducdo sofrida pela PAS apés a administracdo de xilazina

ocorreu aos 55 minutos (35,13%), em relacdo ao TO (tabela 2 e gréafico 2).



Tabela 2. Valores médios e desvios padrao da pressédo arterial sistélica (mm Hg) ap0s injegdo epidural de DMSO, amitraz ou

Xilazina em vacas.

Tempo (minutos)

0 5 10 15 25 35 45 55 65 75 90 105 120 150 180 210 240
DMSO 145 147 150 149 150 148 148 147 148 147 154 145 142 140 142 138 142
50mL [32] [39] [34] [39] [41] [39] [39] [40] [43] [46] [43] [31] [38] [37] [36] [37] [33]
n=5
Amitraz 143 154 155 148 142 146 139 144 140 137 139 138 135 134 133 136 135
0,1 mg/kg [24] [27] [28] [23] [24] [28] [24] [27] [20] [26] [25] [20] [19] [24] [23] [22] [23]
n=8 ™) ) () ™) ) (+) ) ™)
Amitraz 146 165 163*  162* 148 141 138 135 136 136 133 132 134 131 132 133 138
0,4 mg/kg [27] [24] [26] [31] [34] [28] [30] [29] [23] [24] [24] [23] [21] [18] [19] [19] [18]
n=8 ™) ) () ™) ) (+) ™)
Xilazina 153 114 107* 105* 106* 109* 109* 90* 100* 102* 104* 108* 103* 112* 115* 123* 135*
0,05 mg/kg 23]  [24] [24] [25] [19] [18] [19] [24 <[22 [21 21 211  [19 [10] [1] [21]  [19]
n=8 (@] (#) (# #) (#) (# (#) (#) () # (#) ()

* - significativamente diferente de TO em teste Student-Newman-Keuls (p<0,05)
# - significativamente diferente de DMSO em teste Student-Newman-Keuls (p<0,05)
+ - significativamente diferente de xilazina em teste Student-Newman-Keuls (p<0,05)
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Gréfico 2: Variagdo média da pressdo arterial sistélica ap0s injecdo epidural
de DM SO, xilazina ou amitraz em vacas. Estdo representadas as
médias aritméticas e os err os padr 8o das médias.
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Efeitos sobre a freqliéncia respiratoria

A FR diminuiu significativamente a partir dos 5 até os 240 minutos, com as
menores medias aos 45 minutos de observagdo, no tratamento com a xilazina. O

amitraz ndo promoveu modificacBes nessa variavel fisiologica (tabela 3 e grafico 3).

Efeitos sobre a motilidade ruminal

A MR demonstrou uma reducdo dos valores no tratamento amitraz até o final do
periodo de observacdo, jA& no grupo xilazina, essa reducdo persistiu somente até os 180
minutos. No entanto, nesse grupo, no intervalo de tempo entre 10 e 45 minutos, a
inibicdo sobre a motilidade ruminal foi maior quando comparado ao amitraz, e dois
animais (25%) apresentaram quadro moderado de timpanismo cerca de 40 minutos
apos tratamento. Os animais dos grupos amitraz 0,1 e DMSO apresentaram atividade

de ruminacao durante a fase experimental (tabela 4 e grafico 4).



Tabela 3. Valores médios e desvios padrdo da frequéncia respiratéria (mov./min) apds injecédo epidural de DMSO, amitraz ou

xilazina em vacas.
Tempo (minutos)

0 5 10 15 25 35 45 55 65 75 90 105 120 150 180 210 240
DMSO 43 44 43 45 45 45 44 46 43 45 44 44 45 48 47 45 43
5,0 mL [6] [7] [71 [6] [6] [5] (71 [6] [6] [7] [6] [4] [l [6] [6] (3] [71
n=5
Amitraz 45 50 50 51 50 48 49 47 47 47 48 48 46 50 50 46 48
0,1 mg/kg [9] [7 [10] [9] [10] [12] [10] [11] [13] [12] [10] [12] [1 [14] [14] [17] [23]
n=8 #+H  #H) () ™) ) () ™) ) ® #H ) (G] (+) ) ™) (+)
Amitraz 49 52 54 53 52 48 49 48 48 48 49 47 48 47 49 46 44
0,4 mg/kg [15] [14] [14] [13] [14] [15] [14] [14] [11] [10] [12] [11] [11] [11] [12] 7 [5]
n=8 ™) ) () ™) + #) ™) ) ™) +  #H) ™) (+) ) ™) (+)
Xilazina 31 25* 23* 21* 18+ 19* 17+ 18* 19* 20¢ 20* 23* 23 21* 23* 23* 27*
0,05 mg/kg [7] [8 [7] [5] [6] [5] [4] [4] [4] [ [6] [9] 8 [4] [4] [4] [5]

n=8 ® #) #) ® #) #) # #)

*)

#)

#)

)

#)

#)

G

#)

* - significativamente diferente de TO em teste Student-Newman-Keuls (p<0,05)
# - significativamente diferente de DMSO em teste Student-Newman-Keuls (p<0,05)

+ - significativamente diferente de xilazina em teste Student-Newman-Keuls (p<0,05)
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Gréfico 3: Variacdo média da freqliéncia respiratéria apés injecdo epidural de
DMSO, xilazina ou amitraz em vacas. Estdo representadas as
médias aritméticas e os erros padr ao das médias.



Tabela 4. Valores médios e desvios padrdo dos movimentos ruminais (mov./5min) ap6s injecdo epidural de DMSO, amitraz ou

Xxilazina em vacas.

Tempo (minutos)

0 10 15 25 35 45 55 65 75 90 105 120 150 180 210 240
DMSO 4 4 A 4 A 4 = 4 I 4 4 3 4 4 4 4
50mL [1] [1] A 1] 2 [1] A [1] 4 [1] [1] 1] [1] [1] [1] [1]
n=5
Amitraz 4 1* 1 o 2 o = 2* 2 o 2* 2 o 2* 3* 3
0,1 mg/kg [1] [1] - [ - [1] A [1] 4 [1] [1] o] [1] [1] [1] [1]
n=8 (#) # +) # +) #) @ ® @H #H @@
Amitraz 4 3 1 1* 2 1* = 1* 2 o 2* 2 3 3 3* 3
0,4 mg/kg [1] [1] A [ A [1] 2 [1] 4 [1] [1] [1] [1] [1] [1] [1]
n=8 # +) # +) #) #) @ ® ®» ®H®m
Xilazina 4 1* A 0* 2 1* = 1* A 1* ox 3 3 4 4 4
0,05 mg/kg [1] [1] A 1] A [1] -+ [1] 4 [1] [1] 2] [1] [1] [1] [0]
n=8 #) #) (#) #) @ ®m ®

-' —n3o coletado

* - significativamente diferente de TO em teste Student-Newman-Keuls (p<0,05)

# - significativamente diferente de DMSO em teste Student-Newman-Keuls (p<0,05)
+ - significativamente diferente de xilazina em teste Student-Newman-Keuls (p<0,05)

TE



MR (mov./5min)

6,0

55

5,0

4,5

4,0

3,5

3,0

2,5

2,0

1,5

1,0

0,5

0,0

32

—@— DMSO 10% (5,0 mL)

—l— Xilazina (0,05 mg/kg)

—A— Amitraz (0,1 mg/kg)
Amitraz (0,4 mg/Kg)

105
120 -
150 -
180 -
210
240 -

Ll 1 1 1 1
o o [T} [T} [T} =}
— 39 < © o

Tempo (minutos)

Gré&fico 4: Variacdo média dos movimentos ruminais apos injecdo epidural de
DMSO, xilazina ou amitraz em vacas. Estdo representadas as
médias aritméticas e os erros padr &o das médias.



Efeitos sobre a temperatura retal

A TR aumentou até 1,0 °C em todos os animais do grupo xilazina, a partir dos 45
até 210 minutos. Os outros grupos mostraram uma queda de no méximo 0,3 °C dos

valores, apds cerca de 45 minutos até o final do experimento (tabela 5 e grafico 5).

Efeitos sobre o tbnus do esfincter anal

Foi observado que apdés 5 minutos da injecdo epidural de xilazina ocorreu o
relaxamento do esfincter anal, que persistiu até 240 minutos. Os valores do grupo
amitraz 0,4, quando comparados aos do grupo DMSO demonstraram diferencas entre

os momentos 35 e 120 (tabela 6 e grafico 6).



Tabela 5. Valores médios e desvios padrdo da temperatura retal {C) apds injecédo epidural de DMSO, amitraz ou xilazina em

vacas.
Tempo (minutos)
0 5 10 15 25 35 45 55 65 75 90 105 120 150 180 210 240
DMSO 39,30 4 3928 3926 -1 39,18 -1 39,08* 1 3904* 39,02 39,04¢ 39,02 39,02 39,02* 39,04*
5,0 mL [0,22] 20,23 2023 2 0,31] 1 [0.28] 2 023 [023 [023 [022] [022] [022] [0,23]
n=5
Amitraz 39,26 1 3916 13920 1 39,18 3913 1 3905% 3903* 39,01 39,03* 3894* 3891* 3893
01mgkg  [0,34] L [030] 1037 1041 1[04 4 [042] [039] [039 [038] [032] [033] [0,36]
n=8 Q)] (+) *)
Amitraz 39,04 1 3905+ 3900 1 38,04+ b 3890 1 3890* 3891* 3890+ 38,86 38,86* 3888* 38,88
04mgkg  [027] 127 2 [0.23] 2 [0,24] 4021 ‘4 [o16] [016] [017] [016] [0,16] [016] [0,16]
n=8 (+) Q)] ) (+) *)
Xilazina 39,06 1 3910 3918 39,33+ -1 39,35+ 1 30940* 3944* 3949 3948 39,39* 3939* 3925
005mgkg  [049] L [o4s8] 1047 -1 [0,50] 1 [054] 1 [057] [044] [047] [054] [053] [050] [0,37]
n=8 #) *) (#)

-' —ndo coletado

* - significativamente diferente de TO em teste Student-Newman-Keuls (p<0,05)

# - significativamente diferente de DMSO em teste Student-Newman-Keuls (p<0,05)
+ - significativamente diferente de xilazina em teste Student-Newman-Keuls (p<0,05)
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Grafico 5 Variagdo média da temperatura retal ap6s injegdo epidura de
DMSO, xilazina ou amitraz em vacas. Estdo representadas as

médiasaritméticas e oserros padrao das médias.



Tabela 6. Valores médios e desvios padréo do ténus do esfincter anal (psi) ap6s injecdo epidural de DMSO, amitraz ou xilazina

em vacas.
Tempo (minutos)
0 5 10 15 25 35 45 55 65 75 90 105 120 150 180 210 240
DMSO 1,24 1,18 1,18 1,10 114 1,12 1,02 1,10 1,16 1,18 1,20 1,20 120 1,20 1,12 112 1,32
50mL [0,19] [028] [0.28] [0,21] [027] [025 [0,.13] [025] [027] [025 [010] [0,14] [0,20] [0.27] [0,13] [0,11] [0,20]
n=5
Amitraz 0,98 0,77 0,80 0,93 0,90 0,83 0,66* 0,86 0,91 0,83 0,76 0,74 0,90 0,83 0,85 0,79 0,91
01mgkg [035 [041] [028 [0,34] [028 [037] [0,24] [024] [039 [021] [031] [040] [041] [037] [041] [039] [0,33]
n=8 *+) ) ®) H  #+) *) H #H #H #H *) ) *) *) )
Amitraz 1,06 0,89 0,85 0,93 0,88 056 047 053* 0,62 0,55 0,55 0,58 0,72 0,89 0,95 0,89 0,96
04mgkg [028] [027 [031] [037] [035 [030] [0,29] [037] [051] [041] [038 [0.29] [033] [031] [035] [038] [0,29]
n=8 (+) ) H @#H @#+H #H @E#H #F # @+ #H ) *) *) )
Xilazina 0,89 0500 o040* 028 027~ 023 010+ 017 016 018 027 027 033 028 035 035* 057
005mgkg [029] [024] [022] [0,26] [0,21] [0.20] [0,13] [0,14] [018] [014] [0,18] [0.22] [028] [0,16] [0.35] [032] [0,33]
n=8 # (#) (#) # (#) (#) (#) (#) # (#) (#) # (#) (#) #) (#)

* - significativamente diferente de TO em teste Student-Newman-Keuls (p<0,05)
# - significativamente diferente de DMSO em teste Student-Newman-Keuls (p<0,05)
+ - significativamente diferente de xilazina em teste Student-Newman-Keuls (p<0,05)
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Gréfico 6: Variacdo média do tonus do esfincter anal ap6s injecdo epidural de
DMSO, xilazina ou amitraz em vacas. Estdo representadas as

médias aritméticas e os err os padr 8o das médias.
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Efeitos sobre a laténcia da resposta ao estimulo térmico naregido da coxa

Nos animais do grupo xilazina, a LECC aumentou 225% aos 5 minutos, quando
comparada ao TO. A laténcia resposta ao estimulo térmico permaneceu aumentada em
relacdio ao valor basal at¢é o fim do periodo experimental. O grupo amitraz 0,4
apresentou uma elevacdo nos valores até os 120 minutos, quando comparado ao grupo
DMSO. Considerou-se vinte segundos para a auséncia de resposta do animal (tabela 7

e gréafico 7).

Efeitos sobre a laténcia da resposta ao estimulo térmico naregido da coroa do
casco

Ao serem analisados os dados relativos a LRRM, no grupo xilazina foi observado
um aumento maximo de 74,09% ocorrido no T25, com os valores demonstrando
diferenca de TO entre T15 e T55. No grupo amitraz 0,4 essa resposta foi conseguida
entre os momentos 25 e 120 minutos. Ao comparar os grupos amitraz 0,4 e DMSO,
notou-se diferenca entre os dois grupos dos 25 aos 180 minutos (tabela 8 e gréfico 8).



Tabela 7. Valores médios e desvios padrdo da laténcia do estimulo cutaneo da coxa (seg) apés injecdo epidural de DMSO,
amitraz ou xilazina em vacas.

Tempo (minutos)

0 5 10 15 25 35 45 5 65 75 90 105 120 150 180 210 240
DMSO 184 189 189 180 175 183 1,72 175 1,78 165 189 178 164 192 170 198 169
5,0 mL [041] [037] [036] [044] [056] [025 [026] [033] [033] [033] [051] [031] [020] [034] [0,38] [0,19] [0,18]
n=5
Amitraz 217 295 333 240 255 247 273 28 287 237 248 227 240 238 234 269 225
01mgkg [037] [117] [140] [0,75] [0,70] [052] [131] [L25] [067] [0,72] [100] [061] [021] [1,07] [0,53] [0,96] [0,41]
n=8 @) (+) (+) @) (+) (+) *) (+) @) (+) (+) @) (+) (+) ()] (+)
Amitraz 373 722 683 548 861* 877* 068 818+ 845* 943+ T742* 795 851* 640 636 563 455
04mgkg [220] [693] [634] [343] [609] [7.291 [683] [586] [556] [685 [542] [6,24] [635 [565] [507] [396] [2,14]
n=8 w+H @H#H H#H O HF#H O HH H#H O H#EH EHH EHH H#H O H#H (+) +) Q)] (+)
Xilazina 566 18,37 2000* 2000* 20,00 20,00*+ 20,00+ 20,00* 20,00¢ 20,00t 2000* 1937% 17,71* 17,78* 17,39* 1583* 1326
005mgkg [266] [460] [000] [0,00] [000] [0,00] [0,00] [000] [000] [000] [000] [179] [444] [524] [613] [630] [7.55]
n=8 *) # #) *) # #) (#) # *) #) # (*) #) # (#) #)

* - significativamente diferente de TO em teste Student-Newman-Keuls (p<0,05)
# - significativamente diferente de DMSO em teste Student-Newman-Keuls (p<0,05)
+ - significativamente diferente de xilazina em teste Student-Newman-Keuls (p<0,05)
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Gréfico 7. Variagdo média da laténcia do estimulo cuténeo da coxa apés
injecdo epidural de DMSO, xilazina ou amitraz em vacas. Estéo
reor esentadas as médias aritméticas e os erros padr 8o das médias.



Tabela 8. Valores médios e desvios padrédo da laténcia do reflexo de retirada do
amitraz ou xilazina em vacas.

Tempo (minutos)

membro (seg) ap6s injecao epidural de DMSO,

0 5 10 15 25 35 45 55 65 75 90 105 120 150 180 210 240
DMSO 3,67 3,79 3,28 2,82 3,09 2,80 3,72 341 3,03 3,06 3,78 3,65 323 3,09 3,05 434 3,40
50mL [0,79] [153] [0,71] [0,79] [0,68] [0,38] [0,84] [108] [046] [066] [0,79] [0,90] [0,39] [054] [0,70] [1,03] [0,58]
n=5
Amitraz 3,26 5,16 4,18 3,56 3,79 3,65 412 342 3,91 4,07 4,16 3,83 417 3,45 3,30 3,73 3,65
0,1 mg/kg [1,39] [385] [2,29] [2,39] [262] [112] (2,35 [152] [156] [176] [121] ([1,25] ([144] [1,30] [0,85] [159] [1,72]
n=8 ™) ) () ™) ) () ™) ) ™) (+) ) ™) (+) ) ™) (+)
Amitraz 3,81 5,14 575 559 854 829 962* 1162* 816 9,14 1030* 8,73* 849 6,22 8,42 7,43 5,60
0,4 mg/kg [083] [241] [1,81] [1,55] [4,05] [3,01] [4,25] [581] [4,02] [333] [445 [398 [3,82] [1,70] [3,91] [3.33] [2,89]
n=8 #H @#H @#H H#EH O H#EH H#EH O HFH O E#H O #FH (+) (#) ™) (+)
Xilazina 513 1526 17,25 1831* 19,62 19.36* 18,02* 1881* 1641 14,76 1459 1291 1438 1248 1122 1249 10,60
0,05 mg/kg [1,80] [6,05 [4,03] [2,64] [1,09] [147] [3,67] [221] [458] [479 [4,72] [4,70] [3,56] [5,70] [5,63] [589 [4.21]
n=8 (@] (#) (# #) (#) (# (#) (#) () # (#) () # (#) (#) #

* - significativamente diferente de TO em teste Student-Newman-Keuls (p<0,05)
# - significativamente diferente de DMSO em teste Student-Newman-Keuls (p<0,05)
+ - significativamente diferente de xilazina em teste Student-Newman-Keuls (p<0,05)
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Gréfico 8 Variagdo média da laténcia do reflexo de retirada do membro apds
injecdo epidural de DMSO, xilazina ou amitraz em vacas. Estdo
representadas as médias aritméticas e os err os padr 8o das médias.



Efeitos comportamentais

A xilazina, administrada por via epidural na dose de 0,05 mg/kg, induziu
alteracbes comportamentais como sedac&o, caracterizada pelo abaixamento da cabeca
de todos os animais, havendo uma reducdo significativa da AC apOs o tratamento até
120 minutos. Apenas um animal (12,5%) tentou o decubito, aos 40 minutos. Nos grupos
amitraz e DMSO ndo existram diferencas nos valores em relacdo ao TO (tabela 9 e
gréfico 9).

Todos o0s animais exibiram salivacdo apdés o tratamento com a xilazina.
Adicionalmente, todas as vacas urinaram cerca de 60 minutos da injecdo desse

farmaco.



Tabela 9. Valores médios e desvios padrdo da altura da cabeca (%) ap6s injecdo epidural de DMSO, amitraz ou xilazina em

vacas.
Tempo (minutos)
0 5 10 15 25 35 45 55 65 75 90 105 120 150 180 210 240
DMSO 100,00 9570 9362 9566 9468 9682 97,88 9684 9782 9570 9578 9578 9788 9684 9570 97,88 97,88
5,0 mL [0,00] [241] [437 [462] [525] [290] [2,90] [4,70] [2,99] [241] [440] [440] [290] [4,70] [2,41] [2,90] [2,90]
n=5
Amitraz 100,00 97,94 9655 9593 9589 9840 97,29 9659 9529 9650 97,86 10000 9868 97,33 9856 97,20 9654
01mgkg [000] [285 [566] [549] [550] [274] [404] [399] [531] [291] [296] [0,00] [245] [401] [266] [300] [287]
n=8 ®) *+) ) ®) *+) ) *) *+) *) ) *) *) ) *)
Amitraz 100,00 96,66 96,68 9530 9596 9596 9526 9526 9328* 9526 9596 96,01 9536 9601 9535 9601 98,69
04mgkg [0,00] [394] [483] [523] [648 [3,76] [5.24] [3.40] [470] [340] [376] [4.67] [521] [467] [593] [467 [371]
n=8 ®) *+) ) ® #H ) *) H #H @#H #H H#H H#H #H *) )
Xilazina 100,00 86,75 8013* 76,38 75,25 73,88* 74,75 7700* 7500* 77,38 7563* 7938 81,13 8700 87,63 91,13 9350
005mgkg  [0,00] [12,08] [13726] [13.95] [11,80] [11,49] [12,98] [11,31] [9,80] [955] [10,17] [13,04] [12,71] [8,18] [5.60] [7.86] [7.48]
n=8 # (#) (#) # (#) (#) (#) (#) # (#) (#) # (#) (#) #) (#)

* - significativamente diferente de TO em teste Student-Newman-Keuls (p<0,05)
# - significativamente diferente de DMSO em teste Student-Newman-Keuls (p<0,05)
+ - significativamente diferente de xilazina em teste Student-Newman-Keuls (p<0,05)
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Discussao:

Os relatos do uso epidural de farmacos agonistas a-2, bastante freqlientes na
literatura atual, citam estes mais vantajosos que 0s anestésicos locais por produzirem
efeitos indesejaveis como ataxia e hipotensdo menos acentuados. Adicionalmente, o0s
efeitos analgésicos desses farmacos sao mais pronunciados e prolongados, tornando-
os preferiveis em intervencbes cirlrgicas mais demoradas ou manutencdo analgésica
pos-operatéria  (LEBLANC et al, 1988, LEBLANC; EBERHART, 1990; ZAUGG;
NUSSBAUM, 1990; SKARDA, 1992; RIEBOLD et al., 1992; VESAL et al., 1998; DART,
1999). O volume final das hjecBes e a dose escolhida para a xilazina foram decorrentes
de utlizacbes em diferentes trabalhos referentes a injecdo epidural dessa substancia
(CARON; LEBLANC, 1989; SKARDA et al., 1990; ST. JEAN et al., 1990; RIEBOLD et
al., 1992; AMARPAL et al., 1997; KINJAVDEKAR et al., 1999; LEWIS et al., 1999).

Estudos com a administracdo de amitraz por via sisttmica e epidural em equinos
foram conduzidos por Queiroz Neto (1997), Queiroz Neto et al. (1998), Valaddo (1998)
e Balestrero (2001), que utllizaram a dose de 0,1 mg/kg e demonstraram os efeitos
clinicos, comportamentais e analgésicos induzidos por esse farmaco. Em bovinos, ha
somente um relato do uso dessa substancia para a avaliagdo antinociceptiva, no qual
Polimeno et al. (2000) usaram a dose de 0,4 mg/kg por via intravenosa. Devido a falta
de informacdes relacionadas a aplicacdo epidural do amitraz em bovinos, buscou-se
empregar as doses ja descritas para outras espécies como referencial para a condugdo
desse estudo experimental.

Os diversos efeitos causados pelo amitraz ou xilazina epidural resultam da
interacdo desses farmacos com receptores adrenérgicos a-2 pré e pos sinapticos, pois
a reversdo desses efeitos foi conseguida com o0 uso de antagonistas de receptores a-2
adrenérgicos (HSU; KAKUK, 1984; CULLEN; REYNOLDSON, 1988; COSTA et al,
1989; SCHAFFER et al, 1990; SKARDA, 1990; CULLEN; REYNOLDSON, 1990z;
DAUNT; MAZE, 1992).

Os valores meédios da freqiéncia cardiaca anotados nos grupos xilazina e

amitraz permaneceram dentro da variacao fisiolbgica para a espécie, no entanto, foram
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menores que os valores medios basais durante 240 minutos. A ocorréncia de
bradicardia seguida da aplicacdo epidural de xilazina foi descrita em bovinos (KO et al.,
1989; SKARDA et al., 1990; ST. JEAN et al., 1990; VESAL et al., 1998). A reducdo da
freqiéncia cardiaca tem sido atribuida a inibicdo da liberacdo pré-sinaptica de
noradrenalina, diminuicdo do tbnus simpético, liberacdo direta de aceticolina no
coracdo por fibras parassimpaticas e, principalmente, pelo aumento da atividade vagal
reflexa a hipertensdo transitéria causada pela elevacdo inicial da resisténcia periférica
(DOHERTY, 1988; MAZE; TRANQUILLI, 1991; VALADAO et al., 2000). Os mecanismos
responsaveis pela reducdo da frequéncia cardiaca, observada nesse estudo,
provavelmente foram a diminuicdo do tonus simpatico, com consequiente predominancia
da atividade vagal, pois 0 aumento da pressdo arterial sO foi relatado nos animais
tratados com 0,4 mg/kg de amitraz, o que ndo justificaria a manifestacido reflexa vagal
apenas para esse grupo.

A Xilazina diminuiu de forma mais acentuada a frequéncia cardiaca nos primeiros
65 minutos, quando comparada aos dois tratamentos com o amitraz. Em cavalos,
Valaddo (1998) relatou que esses valores foram menores por 120 minutos apos
administracdo epidural de amitraz, ndo ocorrendo alteracdes da frequéncia cardiaca
com o tratamento com xilazina pela mesma via. Todavia, os efeitos ocorridos nesse
estudo com a espécie bovina poderiam ser explicados pela maior sensibilidade aos
efeitos sistémicos induzidos pelos agonistas a-2, conforme descrito para a Xxilazina
(GARCIA-VILLAR, et al., 1981). Da mesma forma, Polimeno et al. (2000) constataram
reducdo da freqléncia cardiaca pela injecdo intravenosa do amitraz em bovinos e,
comparativamente, tais efeitos foram mais pronunciados pela xilazina. Além disso,
outros estudos demonstraram a ocorréncia ou ndo de bradicardia apds aplicacdo
epidural de xilazina, sugerindo que esse efeito esteja relacionado a dose administrada
(LEBLANC; EBERHART, 1990; VALADAQ et al., 1990; SKARDA; MUIR I, 1996).

O efeito vascular dos agonistas a-2 € caracterizado como uma hipertensao inicial
seguida de uma hipotensdo mais tardia. A elevacdo da presséo deve-se ao aumento da
resisténcia periférica por vasoconstricdo mediada pelos receptores a-1 e a-2

localizados nos vasos sanguineos. Essa acdo causa aumento da resisténcia vascular



periférica e consequentemente, eleva a pos-carga fazendo com que haja bradicardia
por ativacdo reflexa vagal. Posteriormente, ha diminuicio da pressdo arterial,
sustentada pela acdo pré e pds sinaptica central ou periférica dos agonistas a-2 nas
terminacdes simpaticas (CLOUGH; HATTON, 1981; DOHERTY, 1988; LIN et al., 1998).

A injecdo epidural de xilazina reduziu a pressdo arterial sistdlica por um periodo
prolongado, que pode ser justificado pela absor¢do do farmaco pela circulagéo
sanguinea peridural e posterior distribuicBo sistémica, de acordo com os relatos de
Skarda et al. (1990) e St. Jean et al. (1990). Os tratamentos com amitraz ndo alteraram
a pressao arterial, de maneira coerente com o menor efeito sobre a frequéncia cardiaca
produzido por esse farmaco. VariagBes pressoricas arteriais foram relatadas em outras
espécies domésticas empregando-se outros farmacos agonistas a-2, como Eisenach et
al. (1987), os quais reportaram que a clonidina ndo causa hipotensdo por via epidural
em ovelhas, ou quando administrou-se a xilazina epidural em cavalos (LEBLANC;
EBERHART, 1990; VALADAO et al, 1990). Todavia, Prado et al. (1999) constatou
hipertensdo conseqiiente a aplicacdo de detomidina epidural e intramuscular em
bovinos.

Nao foram observadas alteracbes respiratdérias nos animais tratados com
amitraz, entretanto, o grupo xilazina demonstrou reducdo dessa variavel durante os 240
minutos de avaliacdo. Os efeitos a-2 adrenérgicos sobre o sistema respiratério sao
ctados como diminuicho da freqiéncia respiratoria e broncodilatacdo (MAZE;
TRANQUILLI, 1991). Segundo Skarda et al. (1990), St. Jean et al. (1990) e Vesal et al.

BN

(1998) a depressao respiratéria estd associada a inibicdo da atividade dos centros
respiratorios superiores subseqlentes a absorcdo sistémica da xilazina aplicada por via
epidural. De acordo com Valadao (1998), o amitraz, por via epidural, ndo modificou os
parametros hemogasométricos de PaO,, pH e PaCO,, o que permitu supor que a
funcdo respiratéria ndo foi alterada. Por outro lado, eqlinos tratados com 0,1 mg/kg de
amitraz intravenoso apresentaram hipoventilacdo, que foi explicada por uma possivel
ocorréncia de broncodilatagdo ou depressdo central (BALESTRERO, 2001; QUEIROZ
NETO et al., 2000).

Os agonistas a-2 agem no sistema nervoso intrinseco mioentérico abaixando a
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concentragcdo de acetilcolina na jungdo neuromuscular (DOHERTY, 1988; MAZE;
TRANQUILLI, 1991). Ruckebusch e Allal (1987) demonstraram que agonistas a-2
diminuem prolongadamente a motilidade reticulo-ruminal em bovinos, por um bloqueio
do mecanismo adrenérgico central que coordena a motilidade dos pré-estdmagos.
Assim, os grupos tratados com agonistas a-2 demonstraram diminuicdo da motilidade
ruminal, porém, a magnitude e duracdo dessa inibicdo foram diferentes entre os
farmacos, pois a xilazina produziu efeito mais acentuado nos 45 minutos iniciais, mas
permitiu 0 completo restabelecimento da funcdo digestiva, 0 que n&o ocorreu no grupo
que recebeu o amitraz, cuja inibicdo dos movimentos ruminais atingiu 240 minutos.
Com isso, pode-se supor que essa substancia causou um efeito depressor um pouco
mais prolongado sobre a motilidade ruminal. Os achados concordam com Queiroz Neto
et al. (2000), os quais observaram que a injecéo intravenosa de 0,1 mg/kg de amitraz
reduziu a motilidade intestinal de equinos. Ademais, na espécie bovina, a dose de 0,4
mg/kg de amitraz por via intravenosa produziu efeitos semelhantes aos da xilazina (0,05
mg/kg, IV) sobre a motilidade ruminal (POLIMENO et al., 2000).

A injecdo epidural de xilazina pode causar salivagdo excessiva e timpanismo
ruminal (KO et al., 1989; SKARDA et al., 1990; ST. JEAN et al., 1990). A ocorréncia de
timpanismo foi notada apenas em 2 animais tratados com xilazina, no entanto, o
aumento da producdo de saliva aconteceu em todos os animais desse grupo, efeito que
pode ser explicado pelo estimulo adrenérgico glandular descrito por Doherty (1988).

Os agonistas a-2 aumentam, reduzem ou ndo interferem na temperatura dessa
espécie, porém esse efeito ndo foi explicado pelos autores (YOUNG, 1979; SKARDA et
al., 1990; ST. JEAN et al, 1990). Essa variedade de resposta foi obtida apds os
diferentes tratamentos, sendo que o0s animais do grupo Xilazina apresentaram um
aumento prolongado na temperatura retal, enquanto os animais dos grupos amitraz e
DMSO tiveram um decréscimo nos valores médios dessa variavel. Os resultados para
0s tratamentos com amitraz concordam com 0s observados por Queiroz Neto (1997) e
Balestrero (2001), os quais relataram auséncia de alteracbes na temperatura retal de
cavalos tratados com amitraz por via epidural ou intravenosa. Nesses estudos, o DMSO

também ndo induziu modificacbes nessa variavel. A explicacdo provavel para a



dimnuicdo das temperaturas retais nos grupos amitraz e DMSO, que foi no maximo de
0,3 °C e se manteve dentro da faixa fisiolégica para a espécie, pode ter sido que o
experimento foi conduzido em sala climatizada, com temperatura que variou de 20 a 25
°C. Em alicdo, deve-se lembrar que as mensuracdes do tdnus do esfincter anal podem
ter influenciado sobre a temperatura retal, pois ha a introducdo do bulbodinamdémetro na
ampola retal e com isso, a entrada de ar no local.

De acordo com Skarda e Muir Ill (1996), a administracdo epidural de xilazina em
éguas causou relaxamentos de wvulva e reto devido ao bloqueio de fibras
parassimpaticas e ataxia leve por blogqueio motor somatico. Queiroz Neto et al. (2000)
constataram relaxamento de reto por 30 minutos subseqientes a injecdo de amitraz e
xilazina por via intravenosa, enquanto Valaddo (1998) observou a diminuicdo do tonus
do esfincter anal por 60 minutos apdés uso epidural das mesmas substancias, sendo
ambos os trabalhos realizados em equinos. Assim, a reducdo do ténus do esfincter anal
anotada para 0s animais tratados com xilazina poderiam estar relacionados a esse
mesmo blogueio motor. Por outro lado, o amitraz ndo modificou o ténus anal, mas foram
observados menores valores médios para essa variavel nos grupos tratados com esse
farmaco em relacdo aqueles que receberam DMSO, apontando uma alteracdo do tdnus
muscular anal, porém, de menor grau que a xilazina. Esse efeito p6de ser devido a
suposta acdo anestésica local provida pela xilazina, que causaria simultaneamente
bloqueio motor somatico e autondémico (LEBLANC; EBERHART, 1990; SKARDA; MUIR
Ill, 1996).

A antinocicepcdo induzida por farmacos pode ser avaliada aplicando-se um
estimulo elétrico (CARON; LEBLANC, 1989), estimulo cirirgico (VESAL et al., 1998),
pincamento cuténeo (SKARDA et al., 1990; ST. JEAN et al., 1990), puncdo cutanea
com agulha (NOWROUZIAN et al, 1992) ou estimulo térmico (PIPPI et al., 1979;
KAMERLING et al., 1985: QUEIROZ NETO et al, 1998; VALADAO, 1998; POLIMENO
et al, 2000). O método utilizado foi adaptado daquele proposto por Pippi et al. (1979) e
empregado por Kamerling et al. (1985), contudo, direcionando-se o foco de luz sobre a
regido cutédnea da coxa. Assim, ndo houve mudanca de resposta com o amitraz, porém,

para a xilazina detectou-se por esses métodos, uma diminuicdo do efeito analgésico na
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resposta de retirada do membro, apontando uma resposta diferenciada no caso da
xilazina entre as regibes da coxa e da coroa do casco. De fato, existe diferenca de
resposta entre algumas regibes corpéreas. Por exemplo, entre a regido escapular e
metacarpo-falangeana, quando o estimulo térmico foi aplicado em equinos pré-tratados
com agonista a-2, como descrito por Kamerling et al. (1988).

Os agonistas a-2 induzem analgesia ligando-se em estruturas sinapticas
espinhais e supra-espinhais (REDDY et al., 1980; SIDALL; COUSINS, 1998). Quando
aplicados por via epidural, os agonistas a-2 ligam-se em sitios receptores do corno
dorsal da medula espinhal, inibindo a transmissdo do estimulo nocivo mediado pela
substancia P (YAKSH, 1985). A injecao epidural de xilazina produz antinocicepcdo em
bovinos mediada pela interagdo com receptores espinhais, pois a administracdo
sisttmica de antagonista a-2 nao reverte esse efeito (SKARDA et al, 1990). Esse
mecanismo deve estar implicado no aumento da laténcia de resposta aos estimulos
térmicos observados nos animais tratados com a xilazina e amitraz (0,4 mg/kg).

O inicio e duracdo da analgesia dos agonistas a-2 sdo dependentes de
parametros farmacocinéticos e principalmente, farmacodindmicos relacionados a
afinidade aos receptores adrenérgicos do tipo?a. As caracteristicas fisico-quimicas do
farmaco, como peso molecular e lipossolubilidade também podem influenciar, pois a
substancia deve ultrapassar as meninges para alcancar o seu sitio de acdo na medula
espinhal (EISENACH et al., 1987; LIN et al., 1998). Portanto, provavelmente devido as
diferencas entre os dois farmacos, o amitraz promoveu efeito antinociceptivo mais
discreto que a xilazina. Em adicdo, a injecdo intravenosa de 0,4 mg/kg de amitraz em
bovinos resultou também em efeito antinociceptivo inferior a xilazina, pela mesma via
(POLIMENO et al., 2000). Deve ser considerado a possibilidade de uma relacdo dose-
efeito, pois a dose de 0,1 mgkg de amitraz ndo produziu efeito analgésico. Nesse
sentido, Queiroz Neto et al. (1998) demonstraram que 0 amitraz, quando aplicado por
via intravenosa, apresenta efeito antinociceptivo dose-dependente. Por outro lado, pode
ter ocorrido uma resposta espécie-especifica, pois o0 amitraz produz efeito

antinociceptivo menor do que a xilazina quando injetado por via epidural em equinos
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(VALADAO, 1998). A administracdo epidural de DMSO ndo modificou a sensibilidade
cutdnea, de acordo com os relatos de Eisenach et al. (1987), Valaddo (1998) e
Balestrero (2001), os quais fizeram uso desse composto como veiculo de diluicdo para
injecOes epidurais.

A sedacdo provocada pelos agonistas a-2 aplicados no espaco epidural resulta
da absorcdo sisttmica e da consequente acdo adrenérgica supra-espinhal (YAKSH,
1985; MAZE; TRANQUILLI, 1991), demonstrada por Eisenach et al. (1987) pela
auséncia de reverséo do efeito sedativo da clonidina epidural por antagonista a-2
epidural, ocorrendo apenas reversdo do efeito analgésico. Desse modo, o abaixamento
de cabeca induzido pela xilazina resultou do relaxamento do tonus muscular do
pescoco, semelhante ao que ocorre durante o sono (KAMERLING et al, 1988), sendo
esse método jA& empregado para avaliar os efeitos sedativos de agonistas a-2 em
bovinos (SKARDA et al., 1990; ST. JEAN et al, 1990; POLIMENO et al., 2000). Por
outro lado, a dose de amitraz empregada por via epidural ndo induziu sedacdo nos
bovinos, talvez em funcdo da dose ou de uma menor absor¢éo sistémica do composto.
Esse fato pode explicar as poucas alteracbes observadas nas outras variaveis
fisiologicas analisadas quando comparado ao tratamento com a Xxilazina. Ao contrério,
Valaddo (1998) demonstrou a ocorréncia de abaixamento de cabeca em equinos
tratados com amitraz por via epidural e foi constatado o mesmo efeito em bovinos que o

receberam pela via intravenosa (POLIMENO et al., 2000).



Conclusdes
Os resultados obtidos com os métodos empregados nos permitiram concluir que:

a) O amitraz epidural ndo induz alteracbes clinicas e comportamentais
importantes;

b) A dose de 0,4 mg/kg de amitraz aumenta a laténcia da resposta aos
estimulos térmicos em menor intensidade que a dose de 0,05 mgkg de

xilazina.
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