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RESUMO

Os agonistas alfa-2 sdo muito utilizados como
medicacdo pré-anestésica na espécie bovina, promovendo
sedagdo, analgesia e miorrelaxamento, enquanto a cetami-
na, em virtude de suas propriedades analgésicas e simpa-
tomiméticas, tem 6timo uso na indu¢@o anestésica. Com
isso, estudaram-se os efeitos clinicos e cardiovasculares da
indug@o anestésica intravenosa por cetamina em 21 bovinos
pré-tratados com xilazina ou amitraz pela via intravenosa. A
cetamina aumentou a freqiiéncia cardiaca nos grupos ami-
traz e controle, o que ndo ocorreu no grupo xilazina. Houve
aumento da pressao arterial sistdlica durante os primeiros
cinco minutos apos a administracdo dos agonistas alfa-2.
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ABSTRACT

A freqiiéncia respiratoria elevou-se apds a administracdo
de cetamina até os 25 minutos, independentemente do pré-
tratamento. A motilidade rumenal diminuiu durante todo o
periodo experimental nos grupos que receberam agonistas
alfa-2. A anestesia dissociativa produziu fasciculagdes
e contragcdes musculares nos grupos amitraz e controle.
Concluiu-se que os efeitos do amitraz foram similares aos
da xilazina, porém esta Glltima promoveu maior sedacdo e
relaxamento muscular, abolindo os efeitos catalépticos da
cetamina. Ambos os protocolos anestésicos mostraram-se
seguros para o uso em bovinos, porém a xilazina demonstrou
melhor op¢do na medicag@o pré-anestésica.

PREMEDICATION WITH AMITRAZ OR XYLAZINE FOR ANESTHETIC INDUCTION OF CATTLE WITH KETAMINE

The alpha-2 agonists have sedative, analgesic and
muscle relaxation properties in cattle. The ketamine is use-
ful in anesthetic protocols as an inductor agent and it produ-
ces analgesia and anesthesia. The combination of ketamine
with other drugs is necessary considering that it causes
deleterious effects like catalepsy and muscle spasticity if
given alone. This study evaluated clinical and behavioral
effects of xylazine-ketamine or amitraz-ketamine com-
binations in twenty—one calves. The ketamine increased
heart rate in amitraz and control groups. The respiratory
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rate increased in all experimental groups, restoring the basal
values after 25 minutes. The ruminal motility was kept inhi-
bited along whole observation period. It was concluded that
xylazine-ketamine combination produced better sedation
and muscle relaxation than amitraz-ketamine combination,
characterized by a larger incidence of recumbency and by
the absence of catalepsy. Both anesthetic protocols were safe
for use in cattle, however, xylazine showed a better option
as a preanesthetic medication.
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INTRODUCAO

A associagdo de farmacos, usando duas ou
mais substancias, tem sido freqlientemente usada
para a inducdo anestésica com o intuito de al-
cancar niveis de analgesia mais profundos, com
minimos efeitos adversos. Esses agentes geral-
mente t€m efeitos sinérgicos, potencializando o
efeito central dos anestésicos e minimizando seus
efeitos indesejaveis, gracas a redugdo da dose to-
tal administrada (THURMON et al., 1996).

Dentre os farmacos empregados nas as-
sociagdes anestésicas, os agonistas dos recep-
tores adrenérgicos do tipo a,, como a xilazina,
possuem acdo sedativa, miorrelaxante e anal-
gésica dose-dependente, apos interacdo com
receptores adrenérgicos do tipo o, no sistema
nervoso central e periférico. Entre seus efei-
tos colaterais, podem ser citados bradicardia,
hipertensdo inicial, diminui¢do da motilidade
gastrointestinal, hiperglicemia, vomito e poliu-
ria (DOHERTY, 1988; MAZE & TRANQUILI,
1991; DAUNT & MAZE, 1992; THURMON et
al., 1996; DART, 1999; SINCLAIR, 2003; LE-
MKE, 2004).

O amitraz ¢ um derivado formamidico uti-
lizado na Medicina Veterindria no controle de ec-
toparasitas (LARSSON & GONCALVES, 1986;
SHARMA & DABAS, 1993), e que apresenta
atividade intrinseca em receptores do tipo a-2,
induzindo sedagdo em eqiiinos (QUEIROZ-NETO
et al., 1998) e sedagdo e analgesia em bovinos
(ALMEIDA et al., 2004; ALMEIDA et al., 2005)
e caes (FARIAS, 2004).

A cetamina ¢ um agente anestésico dis-
sociativo provido de atividade analgésica e que
aumenta a freqiiéncia cardiaca, débito cardiaco
e pressdo arterial média por ativagdo simpatica
(SPINOSA & GORNIAK, 1999; VALADAO,
2002). Em virtude de sua agdo cataléptica, a
aplicagdo de fenotiazinicos, benzodiazepinicos
ou agonistas o -adrenérgicos na medicagdo pré-
anestésica ¢ requerida (AHRENS, 1996). Diante
do exposto, avaliaram-se comparativamente os
efeitos da pré-medicacao anestésica com xilazi-
na ou amitraz em bovinos anestesiados pela ce-
tamina.

MATERIAL E METODOS

Utilizaram-se vinte e um bovinos mesticos,
machos, castrados, pesando de 105 a 285 kg,
mantidos num regime de alimentacdo a pasto e
silagem de milho, com suplementa¢cdo mineral e
agua a vontade e mantidos nas dependéncias do
Hospital Veterinario Governador Laudo Natel, da
Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias,
UNESP, Campus de Jaboticabal. O protocolo
experimental foi aprovado pela comissdo de
¢tica da FCAV] (n° 9746-07). Os animais foram
divididos aleatoriamente em trés grupos experi-
mentais, denominados G, (n=38), G, (n=8) ¢ G,
(n=15), os quais receberam, por via intravenosa,
respectivamente: xilazina'® na dose de 0,1 mg/kg,
amitraz?® diluido em soluc¢do de dimetilsulfoxi-
do* 10% (DMSO) na dose de 0,4 mg/kg e DMSO
diluido a 10% em 4gua para inje¢@o, num volume
de 0,4 ml/kg. Decorridos dez minutos, todos os
animais receberam cetamina*® (2,0 mg/kg) pela
mesma via.

Os animais foram avaliados clinicamente
em tronco de contencao dez minutos antes dos
tratamentos, para a obtencdo de valores basais
(T,) para as seguintes variaveis fisiologicas: fre-
qiiéncia cardiaca (FC), por meio de auscultagao
com estetoscopio clinico durante um minuto;
freqiiéncia respiratoria (f), por observagao do gra-
dil costal durante um minuto; temperatura retal
(TR), mensurada por termometria convencional
por trés minutos; movimentos rumenais (MR),
por auscultacdo da fossa paralombar esquerda
com estetoscopio clinico durante cinco minutos, e
pressdo arterial sistolica (PAS), por meio de meto-
dologia nao-invasiva, empregando-se aparelho de
Doppler*, com manguito posicionado na base da
cauda do animal e transdutor ultrassonico fixado
na por¢ao ventral da cauda, distalmente ao man-
guito. Os parametros clinicos citados voltaram a
ser mensurados cinco minutos apds as aplicagoes

[

* Sedomin, Laboratério Konig S.A., Sao Paulo, SP.

2 ® Amitraz, Laboratério Sintesul S.A., Pelotas, RS.

3 ¢ DMSO, Quimibras Industria Quimica S.A., Rio de Janeiro,
RIJ.

4 ¢Ketamina 50, Happy Farma Produtos Veterinarios Ltda.,
Sao Paulo, SP.

5 ¢ DOP 98 -I-B, Samed Eletromedicali, Italia.
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de xilazina, amitraz ou DMSO (T,). Completados
dez minutos do primeiro tratamento, aplicou-se
a cetamina e, novamente, apos cinco minutos de
laténcia, realizou-se nova aferi¢do dos parame-
tros (T ;). A partir desse momento, os pardmetros
foram avaliados a cada dez minutos até T,; a
cada quinze minutos até Ty e, posteriormente a
intervalos de vinte minutos at€ T , .

Constaram da avaliagdo comportamental as
mensuracdes relacionadas a seguir: (1) sedagdo:
desde a aplicacdo da xilazina ou amitraz, foi ob-
servado se os animais perdiam a relacdo com o
meio ambiente, indicado por apatia e sonoléncia
ou perda de reflexo postural (abaixamento da
cabeca, relaxamento muscular ou decubito); (2)
efeitos adversos: observados quanto ao apareci-
mento de sinais indesejaveis como a estimulagao
ou depressao acentuada dos sistemas cardiovas-
cular e nervoso.

Analisaram-se os dados para deteccdo de
diferencas significativas dos momentos entre os
grupos, por meio de analise de variancia (ANO-
VA), e os valores médios de cada momento em
relacdo ao basal aplicando-se a analise de varian-
cia para repeticdes multiplas (ANOVA RM). Em
ambos os casos, empregou-se o teste de Student-
Newman-Keuls, para comparagdao das médias,
com nivel de significancia p<0,05.
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RESULTADOS

Os animais tratados com xilazina apresenta-
ram decubito cerca de 1,5 minuto ap0s a aplicagao
do farmaco, e a duracdo média de decubito apos
a cetamina foi de 46+20 minutos, com Otimo
relaxamento muscular.

No grupo amitraz, apenas dois animais
(25%) se posicionaram em dectbito apos a inje-
¢ao do farmaco. No entanto, a cetamina conferiu
decubito a todos os animais, cerca de um minuto
ap6s administragdo, que perdurou por 20+13 mi-
nutos. Os animais demonstraram alguns tremores
e espasmos musculares seguidos a aplicacao da
cetamina, o que caracterizou alteragdes do tonus
muscular.

O grupo-controle ndo apresentou sedacio
ou decubito até o tratamento com a cetamina. O
decubito foi alcangado 1+0,5 minuto apds inje¢ao
do dissociativo, com uma duragdo média de 9+7
minutos. No entanto, o relaxamento muscular
foi inexistente, caracterizado por fortes tremores
e espasmos musculares, e os animais apresenta-
ram sinais de excitacdo central, como gemidos e
vocalizacoes.

A inje¢do de cetamina provocou o aumen-
to da FC no G, € G,, com os valores retornando
aos basais ap6s T,.. Ja no G, a FC foi reduzida
desde a inje¢do da xilazina até o final do periodo

de observagdo (T, ate T, ). O grupo
amitraz mostrou uma diminui¢do da FC
no momento T, porém, ap6s T, 0 grupo
tratado com xilazina apresentou maior
diminui¢do na FC em relagdo ao grupo
tratado com amitraz (Figura 1).

FIGURA 1. Efeitos da injecdo intravenosa
de 2,0 mg/kg de cetamina sobre a freqiiéncia
cardiaca de bovinos pré-tratados com 0,1 mg/
kg/IV de xilazina (G1), 0,4 mg/kg/IV de ami-
traz (G2) ou 0,4 ml/kg/IV de DMSO 10% (G3).
Estdo representadas as médias aritméticas e os

erros-padrdes das médias.
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A faumentou apds a administracao de ceta-
mina em todos os grupos, retornando aos valores
basais em T,,. Nao houve diferenga na f entre os
tratamentos com amitraz ou xilazina durante o
periodo experimental. Os animais adquiriram um
padrao respiratério caracterizado por respiracao
superficial apos a indugdo anestésica com ceta-
mina (Figura 2).

A administracdo do amitraz e da xilazina
proporcionou discreta elevacdo da PAS. Apds
indugdo anestésica com a cetamina (T, ), foram

40

evidenciados aumento na PAS para o G, ¢ dimi-
nui¢do para o G, (Figura 3).

O MR foi inibido logo ap6s a administragao dos
farmacos no G, € G, e manteve-se abaixo dos valores
basais até o final do periodo experimental. A reducdo
do MR apresentou maior magnitude no G1 quando
comparado ao G2, aos cinco minutos (Figura 4).

A temperatura retal diminuiu significativa-
mente no G, a partir de T, ate o final do periodo
de avaliacdo clinica, enquanto que nos outros
grupos ela se manteve constante (Figura 5).
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FIGURA 2. Efeitos da inje¢do intravenosa
de 2,0 mg/kg de cetamina sobre a freqiiéncia
8- respiratoria de bovinos pré-tratados com 0,1
mg/kg/IV de xilazina (G1), 0,4 mg/kg/IV de
amitraz (G2) ou 0,4 ml/kg/IV de DMSO 10%
(G3). Estao representadas as médias aritmé-
ticas e os erros-padrdes das médias.
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2,0 mg/kg de cetamina sobre a pressdo arte-
rial sistolica de bovinos pré-tratados com 0,1
mg/kg/IV de xilazina (G1), 0,4 mg/kg/IV de
amitraz (G2) ou 0,4 ml/kg/IV de DMSO 10%
(G3). Estao representadas as médias aritméticas
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Movimentos Rumenais
N

FIGURA 4. Efeitos da inje¢do intravenosa
de 2,0 mg/kg de cetamina sobre a motilidade
rumenal de bovinos pré-tratados com 0,1
mg/kg/IV de xilazina (G1), 0,4 mg/kg/IV de
amitraz (G2) ou 0,4 ml/kg/IV de DMSO 10%
(G3). Estéao representadas as médias aritméti-
cas ¢ os erros-padrdes das médias.
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DISCUSSAO

Em relagdo a resposta pressora dos agonis-
tas a, evidenciada neste estudo, deve-se a sua agdo
vasoconstritora periférica por estimulo pos-sinap-
tico na musculatura lisa vascular, causando hiper-
tensao. Com isso, ocorre bradicardia por estimulo
vagal reflexo, fato que aconteceu durante a fase

Ciéncia Animal Brasileira , v. 9, n. 2, p. 402-409, abr./jun. 2008

* . Diferenca significativa quando comparado no mesmo intervalo de tempo com o grupo amitraz

hipertensa nos grupos tratados com agonistas a.,.
Subseqiientemente, pode haver uma diminui¢ao
da pressdo sistémica, sustentada pelo estimulo
em receptores o,-adrenérgicos pré-sinapticos
centrais e periféricos (DOHERTY, 1988; MAZE
& TRANQUILI, 1991; DAUNT & MAZE,
1992; THURMON et al., 1996; DART, 1999;
SINCLAIR, 2003; LEMKE, 2004). A cetamina
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causa estimulagdo cardiovascular em pacientes
clinicamente normais, aumentando a FC e exer-
cendo agdo vasoconstritora periférica, podendo
causar ou ndo elevacdo da pressdo sistémica,
dependendo do farmaco associado a ela, como
observado apos sua administracdo no presente
experimento (WATERMAN, 1981; BLAZE etal.,
1988; AHRENS, 1996; THURMON et al., 1996).
Notou-se que o amitraz provocou bradicardia de
menor intensidade e duracdo em comparagdo a
xilazina, fato também relatado por POLIMENO
et al. (2000), QUEIROZ-NETO et al. (2000) e
ALMEIDA et al. (2004). Isso pode ser explicado
pelas diferencas na especificidade e afinidade
dos farmacos por diferentes sitios receptores e
por subtipos dos receptores a,, resultando em
respostas de diferentes magnitudes e duragdes
(FREEMAN & ENGLAND, 2000).

A diferenca de resposta aos agentes agonis-
tas-a, pode explicar também o comportamento dos
animais diante dos dois tratamentos. Os bovinos
apresentaram decubito apds a medicagdo pré-
anestésica apenas no grupo xilazina, demons-
trando sua maior poténcia sedativa. Nos outros
grupos experimentais, o decubito predominou
apos a cetamina. Observou-se que a xilazina foi
capaz de abolir o efeito cataléptico da cetamina em
todos os animais, demonstrando sua efetividade
no relaxamento muscular (SPINOSA & GOR-
NIAK, 1999), o que nao ocorreu no grupo amitraz,
semelhantemente ao relatado por ALMEIDA et
al. (2004), em que o amitraz, provavelmente por
causa de uma menor dose equipotente a xilazina,
nao causou sedagdo nos animais testados. A me-
lhor resposta sedativa dos animais com a xilazina
refletiu num maior tempo total de decubito apds
a cetamina, em que se observou um periodo bem
mais prolongado que os animais dos grupos ami-
traz e controle.

AHRENS (1996) e THURMON et al. (1996)
descreveram a a¢do depressora central do sistema
respiratorio apds uso da cetamina. Contudo, a
resposta respiratoria observada foi de elevacao
dessa variavel em todos os animais testados. Uma
hipotese sugerida para esse comportamento ¢ a de
aumento da f, que ocorreu como resposta com-
pensatoria a diminui¢ao da amplitude respiratoria,

esta evidenciada pela avaliag¢do visual dos bovinos.
Esse incremento da f foi igualmente relatado por
WATERMAN (1981) e BLAZE et al. (1988),
os quais estudaram os efeitos da associacdo de
cetamina e xilazina em bezerros. GARNER et al.
(1971) propuseram que a xilazina induz, inicial-
mente, uma respiragdo rapida e superficial que,
gradualmente, muda para movimentos respira-
torios lentos e profundos, apoiando o aumento
inicial da fevidenciado apds a administragao desse
agonista-o,, no presente estudo.

Os anestésicos dissociativos sao simpato-
miméticos e os agonistas-a2 agem em neuronios
pré-sinapticos de neurdnios colinérgicos do plexo
mioentérico, inibindo a motilidade gastrointesti-
nal (RUCKEBUSCH & ALLAL, 1987; MAZE
& TRANQUILI, 1991; AHRENS, 1996). Essas
acoes justificam a depressao do MR observada
apos emprego dos farmacos, assim como descre-
veram POLIMENO et al. (2000), que ao aplica-
rem 0,4 mg/kg de amitraz por via intravenosa em
bovinos notaram bradicardia ¢ diminuigdo nos
movimentos rumenais.

A temperatura manteve-se dentro dos limi-
tes fisiologicos durante todo o periodo experimen-
tal, o que esta de acordo com QUEIROZ-NETO
et al. (2000), ALMEIDA et al. (2004) e FARIAS
(2004), os quais também nao observaram altera-
¢do nesse parametro apds injecao do amitraz em
cavalos, vacas e caes, respectivamente, embora
outros autores citem que a xilazina pode gerar
elevacdo desse parametro (YOUNG, 1979;
AHRENS, 1996).

CONCLUSOES

Os farmacos agonistas-o, empregados de-
monstraram similaridade nos efeitos produzidos
quando utilizados na pré-medica¢ao da anestesia
com a cetamina, porém a xilazina conferiu maior
poder sedativo e melhor relaxamento muscular,
abolindo os efeitos catalépticos da cetamina.

Ambas as associagdes de agonistas-o,
cetamina sdo seguras para 0 uso em bovinos;
todavia, a qualidade da anestesia obtida foi sig-
nificativamente superior com o emprego da xi-
lazina na medicacdo pré-anestésica.

Ciéncia Animal Brasileira, v. 9, n. 2, p. 402-409, abr./jun. 2008
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