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RESUMO

Os bufalos possuem caracteristicas peculiares de adaptacao, resisténcia e seu triplo
proposito - produgao de carne, leite e trabalho - se tornou afamada pelos produtores
fazendo com gque a espécie se difundisse. Todavia, sua proximidade morfolégica, fez
com que o homem transferisse seus conhecimentos sobre os bovinos, repetindo
protocolos medicamentosos sem respeitar as particularidades da espécie. Deste
modo, este estudo buscou relatar os efeitos tranquilizantes e sedativos da utilizac&o
isolada de xilazina ou acepromazina, por via intravenosa, assim como sua atuacao
sobre o sistema cardiovascular, nervoso e digestério, e o0 surgimento de efeito
adversos ou inesperados. Para isto, foram utilizados 11 bezerros bubalinos mesticos,
com idade e peso médio de 8,63 meses e 204,13kg, submetidos isoladamente a a¢do
da xilazina na dose de 0,02 ou 0,04 mg.Kg* e acepromazina 0,01 ou 0,02mg,kg, com
intervalos de 6 dias entre doses. Os efeitos sedativos da xilazina foram mais
significativos comparados ao da acepromazina, além da propriedade dose-
dependente que promoveu e acentuou quadros de bradicardia, onde os animais
apresentaram frequéncias cardiacas média de 36,72+0,55 bpm, ap6s a administracdo
de 0,02 mg.Kg-1 de xilazina, e 34,14+0,46 bpm ap6s a infusdo de 0,04 mg.kg-1 do
mesmo farmaco, que demonstraram diferenca estatistica entre as doses, entre 0s
tempos experimentais e entre o tratamento em funcéo do tempo (P > 0,01), além da
hipomotilidade ruminal, onde a xilazina teve maior efeito depressor com grau de
significancia (P = 0,02), e reacdes adversar como sialorréia intensa, vocalizacéo e
incapacidade de manter estacao.

Palavras-chave: Bufalo. Anestesia. Parenteral. Alfa-agonista. Dose-dependente.



ABSTRACT

Buffalos have peculiar characteristics of adaptation, resistance and triple purpose -
production of milk, meat and work - that became famous by the producers causing
spread of specie. However, morphological proximity made that humans became to
transfer their knowledge about cattle, repeating medical protocols without respecting
the specificities of the species. So, this study aimed to report the tranquilizing and
sedative effects of the use of xylazine and acepromazine alone, intravenously, as well
as your mechanism on the cardiovascular, nervous and digestive system, and the
appearing of adverse or unexpected effects. Eleven buffalo calves, mestizos, mean
age and weight of 8.63 months and 204,13 kg, were submitted to xylazine dose of 0.02
or 0.04 mg.kg ! and acepromazine 0,01 or 0.02 mg, kg?, with intervals of 6 days
between doses. The sedative effects of xylazine were more significant compared to
that of acepromazine, in addition to the dose-dependent properties that promoted and
accentuated bradycardia, where the animals presented mean heart rate of 36.72 *
0.55 bpm, after administration of 0.02 mg.Kg™? of xylazine, and 34.14 + 0.46 bpm after
the infusion of 0.04 mg.kg-1 of the same drug, which showed a statistical difference
between doses, between experimental times and between treatment as a function of
time ( P> 0.01), in addition to ruminal hypomotility, where xylazine had a greater
depressant effect with a degree of significance (P = 0.02), and adverse reactions such
as intense sialorrhea, vocalization and inability to maintain a season.

Keywords: Buffalo. Anesthesia. Parenteral. Alpha agonist. Dose-dependent
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1 INTRODUCAO

As caracteristicas inerentes a espécie bubalina, tal qual a maior capacidade de
aclimatacao, rusticidade, prolificidade, vida util, agregado ao triplo proposito com a
forca de trabalho, producéo de leite e carne, fez com que esses animais ganhassem
visibilidade entre os produtores na regido amazoénica dado que poderiam ser criados
em areas por vez inundadas, sem a necessidade de destruicdo da floresta nativa para
0 engendramento de pastagens (KAMAL et al, 1993; OLIVEIRA et al, 2003).

Animais de fazenda sdo comumente sedados para realizacdo de exames
diagnésticos, manejo de rotina e procedimentos cirargicos. O paciente ruminante
sedado deve ser constantemente monitorado observando-se coloragcdo das mucosas
(sobretudo palpebrais), frequéncia cardiaca, ritmo respiratorio, qualidade de pulso e
sincronia com o batimento cardiaco e frequéncia e forca da motilidade ruminal.
Monitorizacdo e cuidados de suporte administrados durante a sedacao dependem de
muitos fatores, particularmente a satde do paciente (BOESCH; CAMPOQY, 2017)

Os estudos especificos na area de anestesiologia focados para espécie bubalina
ainda sdo escassos e pouco recorrentes. Isso ganha relevo pois dentro da
classificacdo de ruminantes, existem diferencas espécie-especificas que precisam ser
respeitadas, mormente as caracteristicas fisiologicas e comportamentais de bovinos,
bubalinos, ovinos e caprinos, onde um mesmo farmaco sedativo necessitaria de doses
maiores em grandes ruminantes, a0 passo que em pequenos ruminantes doses
inferiores seriam suficientes, dada a menor dificuldade de contencdo quando
comparados aos grandes ruminantes (VALVERDE; DOHERTY, 2008).

Diante da escassez de estudos acerca da utilizacdo e efeitos adversos dos
agentes sedativos e tranquilizantes administrados por via intravenosa, ndo se tem
bem caracterizadas as relacfes dose-efeito sobre os diversos sistemas organicos de
bubalinos que possam gerar uma contencdo quimica segura para 0s animais dessa
espécie. Assim, objetivou-se com este estudo determinar o periodo de laténcia e
tempo de acéo, descrever os efeitos sedativos e tranquilizantes e reacdes adversas
da administracdo intravenosa de Cloridrato de Xilazina 2% e Maleato de

acepromazina 1% em bezerros bubalinos.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 SEDACAO

O estado de sedacédo é induzido por agentes farmacologicos que deprimem o
SNC, caracterizada pelo estado de inconsciéncia, sonoléncia e um leve relaxamento
muscula. Contudo, mesmo que o animal ndo esteja consciente do que o rodeia,
estimulos dolorosos séo capazes desperta-lo (TRANQUILILLI; GRIMM, 2015)

Muitos procedimentos cirdrgicos de exploracdo da cavidade abdominal podem
ser realizados apenas com agente sedativo associado a um anestésico local,
permitindo que grandes animais mantenham estacdo evitando o agravamento dos
efeitos adversos dos farmacos sedativos e do decubito prolongado (VALVERDE;
DOHERTY, 2008).

2.2 TRANQUILIZACAO

A tranquilizacao é caracterizada pela falta de interesse aos estimulos sonoros,
tateis e dolorosos (grau leve), contudo sem a perda da consciéncia. Desse modo, 0s
farmacos tranquilizantes atuam reduzindo a responsividade do paciente, diminuindo a
ansiedade, promovendo relaxamento (SPINOSA, 1991; TRANQUILILLI; GRIMM,
2015)

Esse método de contencdo quimica é amplamente empregado na medicina
veterinaria com intuito de facilitar a manipulacédo e a realizacdo de procedimentos,
com baixa nociceptividade, em pacientes que demonstre comportamento hostil e/ou
agitado (MASSONE, 2011).

2.3 AGENTES SEDATIVOS/TRANQUILIZANTES
2.3.1 Cloridrato de xilazina

A xilazina possui formula molecular Ci2H1sN2S foi sintetizada por Behner em
1962 nos laboratérios Bayer na Alemanha, sendo comercializados na forma de

cloridrato de xilazina 2% como sedativo de para diversas espécies animais (SPINOSA,

1991). Quando administrada por via intravenosa seu inicio de acdo € rapido, com
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meia-vida de aproximadamente 30 minutos em bovinos. O efeito sedativo se prolonga
em média 30-60 minutos (TRANQUILILLI; GRIMM, 2015)

Os primeiros relatos do uso de xilazina em cavalos e bovinos ocorreu no final da
década de 60 (CLARCK; HALL, 1969). E um agente utilizado amplamente em animais
de producdo devido seus efeitos sedativos pronunciados, possibilidades de via de
administracdo (IM e V), curto periodo de laténcia e baixo efeito residual na carne e
no leite (RIOJA, 2008; PLUMBS, 2011).

Sabe-se que os ruminantes sdo mais sensiveis aos efeitos da xilazina quando
comparados com as demais espécies domésticas, sendo necessario apenas um
décimo da dose utilizada em cdes e gatos para causarem 0S mesmos efeitos em
ruminantes (KASTNER, 2006; ABRAHAMSEN, 2013)

A xilazina é um a2-adrenérgico pouco seletivo, quando comparado aos demais
de sua classe (Quadro 1) causando efeitos sobre o sistema nervoso central,
cardiovascular, respiratorio e digestério. Possuem propriedades sedativas,
ansioliticas, analgésicas e relaxante muscular dose-dependente (PLUMBS, 2011,
SOUZA et al, 2011; TRANQUILILLI; GRIMM, 2015). Podendo ser facilmente revertida
por antagonistas como loimbina e Atipamezole, tornando seu uso mais seguro
(CAGNARDI et al, 2016), todavia apenas 0 segundo consegue recobrar as fungbes

no trato digestorio (RIOJA, 2008) (Vide sessao Fase de trans-anestesia).

Quadro 1. Seletividade dos receptores a2:al para agonistas selecionados dos
receptores a2-adrenergicos

Farmaco Seletividade a2:al
Xilazina 160:1
Detomidina 260:1
Romifidina 340:1
Medetomidina 1.620:1
Dexmedetomidina 1.620:1

Fonte: Tranquililli e Grimm (2015)
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2.3.2 Maleato de acepromazina

O maleato de acepromazina de formula molecular C23H26N20sS é agente
tranquilizante e sedativo dose-dependente sendo efetivo administrado 1V, IM e SC
(MASSONE, 2011). Seu uso isolado ndo é muito frequente em ruminantes
(TRANQUILILLI; GRIMM, 2015) em razéo de seus efeitos sedativos serem menos
pronunciados (HODGSON et al, 2002).

A acepromazina € o principal representante do grupo dos fenotiazinicos.
Quando comparada a xilazina, esta possui um periodo de laténcia e tempo de acéo
mais longos tendo inicio de 15-20 minutos (SCOTT et al, 201; HODGSON et al, 2002)
atingindo efeito maximo no periodo de 30-60 minutos pds administracdo (PLUMB,
2011) durando até 4-6 horas no organismo (SCOTT et al, 2011).

A acepromazina na dose de 0,01mg/kg administrada por via intravenosa em
bovinos promove sedacdo média, sendo comumente utilizada em cesarianas ou
demais cirurgias que mantenham o animal em estacdo (SCOTT et al, 2011). Mesmo
gue reduza a responsividade do animal, a acepromazina ndo promove analgesia,
podendo ter seu efeito tranquilizante contestado em pacientes submetidos a estimulos

nociceptivos de variados grau (PLUMB, 2011).

2.3 FASE DE PRE ANESTESIA

Compreende-se como o periodo entre a indicacdo anestésica e 0 momento de
inicia-la. E nesse intervalo que s&o realizados os primeiros cuidados para a realizacéo
do procedimento (jejum, anamnese, exame fisico, ambiente) e o planejamento
anestésico de acordo com as condi¢des dos pacientes (MASSONE, 2011).

O jejum hidrico e alimentas é indispensavel para que seja realizado qualquer
procedimento anestésico com seguranca. Em ruminantes, o jejum reduz o volume de
conteudo ruminal, por conseguinte, diminui 0s riscos de regurgitacdo e compressao
do torax pelo rimen em animais que, eventualmente, possam entrar em decubito
(SEDDIGHI; DOHERTY, 2016).

O exame fisico é essencial para verificar as conformidades dos parametros
fisiologicos do paciente (FC, FR, TR, TPC, qualidade do pulso, coloracdo de mucosas)

com os da espécie, buscar alteragbes relevantes para o procedimento anestésico,
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verificar 0s exames  hematolégicos e bioquimicos, conhecer o
temperamento/comportamento do paciente. Apenas munido de todas essas
informacdes € possivel estipular um protocolo anestésico seguro e eficiente para o
animal (MASSONE, 2011)

Independente da espécie, o local para a realizacdo de procedimentos
anestésicos e cirurgicos deve ser reservado, tranquilo, limpo, com boa iluminacao e
ventilagdo, com estruturas para contencéo fisica e temperatura ambiente aprazivel
evitando se estresse que interfere no efeito dos agentes anestésicos (MASSONE,
2011).

2.4 FASE DE TRANS-ANESTESIA

Compreende o0 momento a partir da inducdo anestésica até o inicio da
recuperacdo anestésica. E o periodo mais laborioso para os anestesistas, pois é
necessario extrema atencédo, cuidados na monitoracdo do paciente e ser capacitado
a identificar, interpretar e intervir rapidamente sinais de desestabilidade, provenientes
do procedimento cirlrgico e/ou anestésico, que 0 paciente venha apresentar
(MASSONE, 2011).

2.4.1 Sistema nervoso central

A xilazina possui alta lipossolubilidade o que permite sua passagem pela barreira
hematoencefalica, deprimindo o SNC, causando sedacédo. Esse efeito se explica pela
presenca de receptores o2-adrenégicos em terminacdes nervosas pré e pos-
sinapticas de neurbnios que compdes o sistema nervoso central e autbnomo. Quando
um a2-agonista se liga aos receptores, modulam a liberacdo de noradrenalina na
fenda sinaptica e, consequentemente, as reacdes simpatomiméticas e o estado de
alerta do animal (LANGER, 1981). Este por sua vez se torna menos responsivo ao
ambiente.

Os fenotiazinicos sao farmacos adrenoliticos e antiespasmédicos que atuam
impedindo a liberacdo de dopamina e bloqueando os receptores dopaminérgicos pos-
sinapticos do SNC, promovendo seu efeito tranquilizante. Também exercem fungdes

anti-histaminicas e antieméticas dose-dependente, altera 0 mecanismo de
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termorregulacéo, podem levar a hipotermia, além alterar em varios niveis o estado de
alerta do animal (PLUMB, 2011).

A forma de atuacdo de ambos os farmacos ainda ndo foi completamente
elucidada. Acredita-se que a xilazina deprime o mecanismo de termorregulacao
promovendo a hipotermia ou hipertermia, dependente da temperatura ambiental
(PLUMB, 2011) a acepromazina tende a causar hipotermia pelo bloqueio hipotalamico

associado a vasodilatacao cutanea (SPINOSA, 1999).

2.4.2 Sistema cardiovascular

Inicialmente a xilazina promove um pico de pressao arterial, seguido de um
periodo mais duradouro de hipotensao, com bloqueio cardiaco secundario e arritmias,
reduzindo o debito cardiaco em até 30% do valor de base (PLUMBS, 2011).

A baixa seletividade da xilazina pelos receptores o € responsavel por esse efeito
dubio, fazendo com que ela se ligue concomitantemente em receptores ou € az. Os
receptores ou-agonistas estdo presentes na parede de vasos sanguineos e o seu
estimulo provoca a vasoconstricdo periférica primaria e o pico de pressdo (MURRELL,;
HELLEBREKERS, 2005).

Contudo, a bradicardia acentuada ocorre por duas vias simultaneas.
Primeiramente, o nervo vago repleto de receptores-a2 é estimulado a deprimir o
coracao, paralelamente os barorreceptores periféricos sinalizam ao sistema nervoso
central a presenca da vasoconstricdo. A soma dos estimulos resulta em um efeito
deletério sobre o sistema cardiovascular, onde além da bradicardia persistente,
também é observa-se a hipotenséo prolongada e bloqueio atrioventricular (MURRELL;
HELLEBREKERS, 2005; REZENDE et al, 2015).

Ja4 a acepromazina normalmente ndo interfere diretamente na frequéncia
cardiaca, contudo pode alterar a hemodinamica (HODGSON et al, 2002; SEDDIGHI;
DOHERTY, 2016). Sua atuacdo bloqueando os receptores al-agonistas de vasos
periféricos, gera uma hipotensdo volume-dependente. A reducdo da resisténcia
vascular periférica estimula uma resposta central reflexa caracterizada pelo aumento
da frequéncia e débito cardiacos (MUIR; MASON, 1993).
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2.4.3 Sistema respiratorio

Em pequenos animais, os parametros de oxigenacdo ndo sao comumente
alterados pela administracdo de o2-agonistas isoladamente, exceto quando
associados a opioides, outros agentes sedativos ou anestésicos, quadros de cianose
podem ser observados (TRANQUILILLI; GRIMM, 2015)

A xilazina e a acepromazina possuem efeitos insignificantes sobre a funcéo
respiratoria em doses recomendadas para sedacéo leve de ruminantes. Contudo, em
doses excedentes a Xilazina é capaz de gerar grande depressao desse sistema
(HODGSON et al, 2002)

Os farmacos utilizados para sedacdes profundas ou anestesias gerais em
ruminantes tem efeito depressor sobre a funcao respiratéria. A reducao da frequéncia
respiratéria e do volume corrente podem causar complicagcbes como hipercapnia e
hipoxemia. Esses efeitos sdo mais acentuados em animais nao jejuados devido a
compressado pulmonar causada pelo grande volume desses 6rgaos quando repletos
(KASTER, 2006)

2.4.4 Trato digestorio

A saliva é a principal secrecdo digestoria produzida pelos bovinos. Os
ruminantes adultos produzem em média 170-180 L diarios e essa esta diretamente
relacionada ao tempo de mastigacédo do animal (MEMBRIVE, 2016).

O mecanismo de acdo dos farmacos anestésicos sobre as glandulas salivares
ainda nao foi elucidado, pois depreende-se que a alimentacao é o gatilho da producao
e liberacdo da saliva e a mesma esta ausente durante os procedimentos anestésicos
(VALVERDE; DOHERTY, 2008). Sabe-se apenas que a composi¢ao se altera em
ovinos submetidos a anestesia geral nas concentragoes de Na*, K* e HPO2, mas ainda
se apresenta fluida e mucosa (KAY,1960).

Naturalmente os bovinos produzem um grande volume de gases, dos quais 60%
€ CO2 e 40% CHa, que séo liberados voluntariamente pela eructacdo (MEMBRIVE,
2016). Todavia, em anestesias gerais e sedagOes profundas, a motilidade
ruminoreticular e a eructacéo se tornam reduzidas ou ausente e esses gases passam

a se acumulam no 6rgao causando timpanismo. A distensdo ruminal por sua vez
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comprime o térax e os demais 6rgdos abdominais como o figado, reduzindo o fluxo
de retorno pela veia cava cauda e, consequentemente o débito cardiaco. Esses efeitos
podem ser evitados apenas colocando o animal em decubito esternal apdés o
procedimento (SEDDIGHI; DOHERTY, 2016).

Em relagéo a hipomotilidade, existem receptores a2-agonistas na musculatura
da parede ruminoreticular, por conseguinte, seus agonistas atuam inibindo a
contracdo ruminal primaria, associada a contracdo reticular, e suprime a contracao
secundaria. Na dose de 0,02mg.Kg? xilazina alcanca concentragGes plasmaticas
suficientes para atua no receptores a-agonistas do ramen inibindo a liberacédo de
acetilcolina que é responsavel por mediar as sinapses de contracdo ruminal
resultando em e timpanismo (RUCKEBUSCH; ALLAL,1987; RIBEIRO et al, 2012)

2.5 FASE POS-ANESTESICA

Periodo entre o inicio da recuperacdo anestésica até o completo
reestabelecimento das funcdes vitais do paciente, subdividido em dois momentos:
imediato e mediato ou tardio. O primeiro momento é o mais crucial, quando ocorre o0
inicio do despertar de forma desorientada, requerendo maiores cuidados para que 0
animal ndo se machuque, até ele retorna a posicao quadrupedal espontaneamente,
evitando ao maximo estimulos desnecessarios (MASSONE, 2011).

Em sequéncia, inicia o periodo de recuperacao tardio apenas para animais que
nao se recuperam completamente durante o primeiro momento por algum tipo de
deficiéncia organica que atrasa a metabolizacdo anestésica ou traumas cirlrgicos

muito extensos, sendo necessario vigilancia periddica.
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3 MATERIAL E METODOS

O experimento foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais da UFRA,
Protocolo 021/2016 (CEUA) — 23084.006670/2016-28 (Ufra), no qual verificou que
foram atendidas todas as exigéncias da Lei Federal 11.794/08 (Lei Arouca), sendo

respeitados os Principios Eticos da Experimentacdo Animal do COBEA

3.1 ANIMAIS E LOCAL DA REALIZACAO

Foram utilizados 11 bezerros bubalinos mesticos Murrah x Mediterraneo, sendo
cinco fémeas e seis machos, com média de 8,63 meses e 204,13kg, higidos e
submetidos a exames laboratoriais (Prancha 1. Figura A e B). Os animais pertencem
ao Biotério Unidade de Bubalinocultura Leiteira Eva Daher Abufaiad da Universidade
Federal Rural da Amazonia (BUBali/Ufra) (Prancha 1. Figura C), criados sob sistema
extensivo de pastejo, ingerindo leite materno, pastagens e agua, coabitando com

animais adultos da mesma espécie.

3.2 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Os animais eram mantidos em baias (Prancha 1. Figura D) para jejum hidrico e
alimentar de pelo menos 24h. Recebiam banho de aspersao (Prancha 1. Figura F) no
inicio da manha. Apés 30 minutos eram avaliados e encaminhados para o tronco de
contencéo tipo brete (Prancha 1. Figura E) para administracao do farmaco.

Foram realizados quatro tratamentos distintos com cloridrato de xilazina 2%, nas
doses de 0,02 mg.Kg* (BX1) e 0,04 mg.Kg* (BX2), e maleato de acepromazina 1%,
nas doses de 0,01 mg.Kg! (BA1) e 0,02 mg.Kg? (BA2), administrados por via
intravenosa isoladamente (Quadro 2). Em um primeiro momento seis bezerros
receberam o tratamento BXi1 e cinco bezerros o tratamento BA1, apos o intervalo de
seis dias os tratamentos foram alternados entre os animais. O mesmo método de
organizacéao foi utilizado para os tratamentos BX2 e BA2de modo que todos os animais
foram submetidos aos quatro tratamentos, com intervalo entre administracoes de seis

dias.
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Quadro 2: Distribuicdo dos animais nos seguintes grupos experimentais

Farmaco

Dose

BA (Acepromazina 1%)

BX (Xilazina 2%)

BA1 (0,01mg.Kg-1)
BA:2 (0,02mg.Kg™?)
BX1(0,02mg.Kg?)

BX2(0,04mg.Kg?)

Prancha 1. Animais e local de realiza¢do do experimento. Figura A e B: Bezerros bubalinos. Figura C:
Biotério Unidade de Bubalinocultura Leiteira Eva Daher Abufaiad. Figura D: Baias de alocacdo dos
animais. Figura E: Tronco de contencéo. Figura F: Banho de asperséo Foto: Elisa Satomi
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O experimento seguiu um cronograma envolvendo todas as atividades
desenvolvidas em cada procedimento (Quadro 3). Iniciando com a avaliacéo fisica do
animal e calculo de dose. As aferi¢cdes durante o periodo trans-anestésico ocorreram
aos 10, 20, 30, 40, 50, 60, 90, 120, 150 e 180 minutos apos a infusdo do farmaco,
sendo registradas na ficha anestésica individual assim como a avaliacdo do grau de
sedacéo, o horario do inicio e fim da sedacédo, tempo de acédo, os eventos e reacdes

adversas ocorridos.

Quadro 3. Cronograma das atividades desenvolvidas durante os procedimentos anestésicos.

ANESTESIA
PRE TRANS
Acéo / Mensuracéao MOMENTOS (min)
Mbasal M10 M20 M30 M40 M50 M60 Mn

Avaliagao fisica *
Célculo das doses *
Colocacéo da agulha hipodérmica *
Conexao da seringa *
Infusdo do anestésico *
Retirada da agulha *
Periodo de laténcia *
Mensuracdo dos parametros * * * * * * * *
Mensuracédo do grau de sedacédo * * * * * * *
Mensuracdo Tempo de acdo * * * * * * *

Mn: Momento da ultima afericdo (M180)

Para a avaliacdo fisica (Mbasal), a frequéncia cardiaca (FC) e movimentos
ruminais (mrpm) foram mensuradas com auxilio de estetoscopio, a frequéncia
respiratoria pela movimentacdo do gradil-costal, a temperatura retal foi aferida com
termdmetro clinico digital e a qualidade do pulso avaliada pela leve presséao digital da
artéria coccigea (Prancha 2). A coloracdo de mucosas (oral, conjuntiva e vaginal) e o
tempo de perfuséao capilar (TPC) foram avaliados visualmente. O temperamento do

animal era observado por seu comportamento no tronco de contencao.
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Prancha 2. Exame fisico dos animais. Figura A: Auscultacédo cardiaca. Figura B: Auscultacdo ruminal.
Figura C. Afericdo da temperatura retal. Figura D: Verificagao da qualidade do pulso na artéria coccigea.
Foto: Elisa Satomi

3.3 ADMINISTRAGCAO DO FARMACO

A principio todos os materiais necessarios foram dispostos e organizados sob
a bancada (Prancha 3. Figura A). Apés a contencdo fisica foi realizada a limpeza do
sulco jugular, regido ventrolateral a traqueia, com agua e sabédo, desengorduramento
com alcool e antissepsia com iodo 2%.

Para fins de célculo de dose, durante a avaliacdo fisica foi realizada a
mensuracdo do perimetro toracico de cada bezerro. Segundo Alcantara (2006), é
possivel correlacionar o peso vivo do animal (PV) com o perimetro toracico (PT) do
mesmo através da formula: PV = 78,8014 X (PT)?%5272 para fémeas e PV = 58,4155 X
(PT)?°112 para machos, assim determinando o peso vivo dos animais em quilos (Kg).

Os volumes calculados foram aspirados em seringas de 1mL, com intervalo de
0,14 - 0,44mL entre o menor e maior volume, e transferidos para seringas de 10mL,
para posterior diluicdo em solucao fisiolégica de NaCl 0,9% até que fosse alcancado

o volume total de 5mL.
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O farmaco foi infundido por via intravenosa, por meio da canulacdo da jugular,
com auxilio de agulhas hipodérmicas 1,2x40mm 18G 1 Y2 (©2019 BD - Becton,
Dickinson e Companhia, Rua Alexandre Dumas, 1976, Chacara Santo Ant6nio, Sao
Paulo - SP). Os agentes anestésicos empregados foram fabricados pela empresa
brasileira de medicamentos veterinarios Syntec com os nomes comerciais de Xilazin
2% (20mg.mL-* de Cloridrato de xilazina) e Apromazin 1%. (10mg.mL de Maleato de

acepromazina).
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Prancha 3. Procedimento para administracdo dos medicamentos. Figura A: Disposicdo dos matérias.
Figura B: Farmacos utilizados. Figura C: Mensuragao do farmaco. Figura D: Diluigcdo do farmaco. Figura
E: Contencéo de cabeca. Figura F: antissepsia do sulco jugular. Figura G: Garrote e Punc¢éo jugular.
Figura H: Infusdo do farmaco. Foto: Elisa Satomi
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3.4 MENSURACAO DOS EFEITOS DA ANESTESIA

3.4.1 Mensuracao do periodo de laténcia

O periodo de laténcia inicia-se a partir do fim da infusédo do farmaco estendendo-
se até o inicio do surgimento dos primeiros sinais dos efeitos sedativos e/ou
tranquilizantes demonstrando alteragbes comportamentais que se traduzem por
reducdo da reatividade a estimulos, rebaixamento da cabega, sinais de
incoordenacdo motora ou desequilibrio, ptose palpebral e labial, sialorreia, emisséo
de mugidos e pisando em pinca (MASSONE, 2003).

3.4.2 Mensuragéo do tempo de acao

O tempo de acéo foi definido com o intervalo entre a administracdo do farmaco
e a recuperagao completa do animal, que passaria a manter posi¢cao quadrupedal sem
sinais de desequilibrio, a capacidade de caminhar sem incoordenacao,

demonstrando-se consciente e orientado.

3.4.3 Mensuracéo dos parametros fisiolégicos

Os parametros fisiolégicos foram aferidos antes do ato anestésico sendo
denominado como periodo basal (Mbasal) e nos tempos anestésicos subsequentes
ao fim da infusédo do farmaco (M10, M20, M30, M40, M50, M60, M90, M120, M150 e
M180). As mensuracfes seguiam a ordem cronolégica consoante a Figura C. N&o foi
realizada a afericdo do MO, visto que o estresse da contencao fisica geraria dados

ilusorios.

Figura A. Ordem cronoldgica das mensuracfes

Frequéncia Frequéncia Qualidade do Temperatura
Cardiaca Respiratéria Pulso Retal
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3.4.4 Mensuracéo do grau de sedacéao

Ap0s a afericao das fungdes vitais, a sedagdo do animal era classificada entre
um dos seis graus de acordo com os sinais - o estado de consciéncia, sonoléncia,
responsividade a estimulos sonoros e/ou nociceptivo - que 0 mesmo apresentava no
momento, conforme a escala de Ramsay (Quadro 4), gerando uma pontuacdo que

seria langada na ficha anestésica.

Quadro 4. Escala de Ramsay (modificada)

Escala de Ramsay (modificada)

Grau 1 Ansioso, agitado, inquieto.

Grau 2 Orientado e tranquilo

Grau 3 Dormindo, respondendo prontamente a estimulos sonoros.

Grau 4 Dormindo, respondendo com lentiddo aos estimulos
sSonoros.

Grau 5 Dormindo, reagindo apenas a estimulos dolorosos.

Grau 6 Sem respostas a estimulos nociceptivos.

3.5 ANALISE ESTATISTICA

As analises foram realizadas no programa estatistico SAS for Windows Versao
9.3 (SAS/STAT, SAS Institute Inc., Cary, NC). Todos os dados foram expressos como
média + erro padrdo da média (médiatEPM). As variaveis-resposta continuas foram
submetidas aos testes de normalidade de residuos e homogeneidade de variancias,
por meio do Guided Data Analysis Solutions do SAS. As variaveis que nhao
obedeceram aos pressupostos foram transformadas em conformidade.
As bufalas foram submetidas aos quatro tratamentos propostos (Acepromazina
0,01 ou 0,02mg/kg, Xilazina 0,02 ou 0,04mg/kg) e acompanhadas ao longo dos 13
tempos experimentais (TBasal-T180 minutos). As variaveis-resposta - frequéncia
cardiaca; frequéncia respiratéria; movimentos ruminais por 3 minutos; temperatura
retal (T°C); pulso da artéria coccigea; e grau de sedacéo - foram analisadas como
medidas repetidas no tempo, considerando os efeitos de tratamento, tempo e
interacdo entre eles (tratamento*tempo). A anélise da ANOVA foi realizada utilizando

o procedimento MIXED e o teste de médias ajustado Tukey-Kramer, do SAS.
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As demais variaveis — laténcia dos bloqueios; e duracdo dos bloqueios - foram
comparadas entre os tratamentos por ANOVA, por meio do teste de médias
LSMEANS, usando o procedimento GLIMMIX do SAS.

Os graficos foram confeccionados usando o programa Sigmaplot (versao 12.0).
As tabelas foram confeccionadas usando o programa Microsoft Excel versdo 2007

para Windows 7.0. A diferenca significativa foi considerada quando P < 0,05.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 PERIODO DE LATENCIA E TEMPO DE ACAO

4.1.1 Periodo de laténcia (PL) e Tempo de acéo (TA)

O inicio de acéo ou periodo de laténcia do cloridrato de xilazina 2% na dose de
0,02mg.kg* demonstrou os primeiros sinais de sedacéo aos 3,73+0,57 minutos. J4 a
dose de 0,04mg.kg* apresentou média de efeito aos 2,36+0,39 minutos. Todavia ndo
houve diferenca estatistica entre as doses de xilazina utilizadas (P > 0,05) (Tabela 1).

Nesse estudo, pode ser observado que a xilazina por via IV, em ambas as
doses, apresentou periodo de laténcia curto, com valores médios inferiores aos
relatados por Hodgson et al (2002), que afirmam observar os primeiros efeitos
sedativos com 5 minutos, e similares aos de Cagnardi et al (2016), que obtiveram o
inicio de acao 2,8+0,78 minutos apds a administracao.

Também néo se observou um efeito da dose no periodo de laténcia (P > 0,05)
guando da administracao de maleato de acepromazina cujos valores iguais a 4,0 (BA1)
e 5,3310,88 (BA2), foram inferiores aos resultados obtidos por Hodgson et al. (2002)
gue induziram tranquilizacdo em vacas no intervalo de 10 minutos, e Scott et al. (2016)
que afirma que o periodo de acdo da acepromazina € 15-20 minutos. Todavia entre
0s anestésicos (BA2 x BXz2) foi observado diferenca significante no periodo de laténcia
(P = 0,05), principalmente pela sensibilidade dos ruminantes aos o2-agonistas
(ABRAHAMSEN, 2013)

Apé6s a administracdo de xilazina 2% na dose de 0,02 mg.Kg! (BX1) foram
observados efeitos sedativos até 76,36 +12,30 minutos. Na dose de 0,04mg.Kg*
(BX2) o efeito foi prolongado até 90,91+14,24 minutos. A diferenca entre o tempo de
acao dos grupos BX1 e BX2 nao foi significativa (P > 0,05) (Tabela 1).

O tempo de acdo do Grupo BX2 demonstrou-se superior ao experimento de
Ribeiro et al (2012) que relataram duracdo de 60 minutos de efeito em dose 7,5 vezes
maior que a utilizada nesse estudo. Demais experimentos em que a xilazina foi
administrada IV, relataram que os efeitos sedativos perduraram por 88+28,7 minutos
na dose de 0,2mg.Kg?! em bezerros bovinos (CAGNARDI et al., 2016) e 289,54+76,83
minutos na dose de 0,3mg.Kg' em bezerros bovinos (RIOJA et al., 2008), podendo-

se observar a necessidade de um tempo maior para metabolizacdo desse agente na
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espécie bubalina. Todavia, estudos nesse ambito para tal espécie ainda ndo estao
disponiveis.

O tempo de acao do maleato de acepromazina no grupo BA1 foi de 8,18 minutos
e no BAzde 24,45 +16,64 minutos, ndo havendo diferenca estatistica entre os grupos.
Resultados estes que diferem com Scott et al. (2016) que relatam a duracao de efeito
por até 6 horas em vacas.

Houve diferenca entre os Grupos BA e BX2 na duracdo dos tratamentos
(P<0,05), isso pode ser explicado devido a acepromazina ter sido utilizada de forma
isolada. Seddighi; Doherty (2016) relatam melhor sedacdo pelo farmaco em

sinergismo com a2-agonista e opioides. (Tabela 1).

Tabela 1. Médias e erro das médias dos periodos laténcia e Tempos de agcdo do maleato de
acepromazinal% e cloridrato de xilazina 2% administrados por via intravenosa em bezerros bubalinos

Anestésicos

Dose
Variaveis Acepromazina 1% Xilazina 2%
BA: BA; BX1 BXz
0,01mg.Kg-* 0,02mg.Kg* 0,02mg.Kg* 0,04mg.Kg?
Periodo de laténcia (min) 4,0 ab 5,33+0,88 a 3,73+0,57 ab 2,36+0,39 b
Tempo de acdo (min) 8,18 b 24,45 +16,64 b 76,36 £12,30 ab 90,91+14,24 a

Letras minUsculas diferentes na mesma linha indicam diferenca estatistica (P<0,05)

4.2 EFEITOS DO FARMACO

A administragcéo de xilazina por via intravenosa demonstrou o efeito de sedacéo
dose-dependente, sonoléncia, ptose palpebral (Prancha 4; Figura A), reducdo dos
reflexos protetores e da altura da cabeca em relacdo ao solo (Prancha 4; Figura B),
incoordenacéo, pisando em pinc¢a (Prancha 4; Figuras C e D), abertura dos membros
(Prancha 4; Figura E), desequilibrio, decubito, protuséo de lingua (Prancha 4; Figura

F) em ambos os grupos.
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Prancha 4. Efeitos sedativos da administracdo intravenosa de Xilazina. Figura A: Ptose palpebral.
Figura B: Rebaixamento da cabeca. Figura C e D: Animal pisando em pin¢a. Figura E. Animal
apresentando abertura de membros anteriores. Figura F: Protusdo de lingua. Fotos: Elisa Satomi

O Grupo BX1 apresentou sedacao leve a moderada com decubito esternal com
posicdo de autoauscultacdo (Prancha 5; Figura A) em 5 animais antes da primeira
afericdo pds-administracdo, tornando-0s pouco responsivos aos estimulos ambientas.
Nessa dose, apenas dois bezerros apresentaram decubito lateral e perda da
consciéncia momentanea retornando a posi¢do esternal quando estimulado, porém
incapacitado de manter estacdo. Os demais animais retornavam a poSi¢ao
guadrupedal espontaneamente, quando estimulados.

O Grupo BX: exibiu efeitos similares ao Grupo BXi adicionando-se o
relaxamento muscular (Prancha 5; Figura B) e a sedacdo de modera a profunda.
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Destes, cinco bezerros apresentaram decubito lateral (Prancha 5; Figura D) e
inconsciéncia. Apenas um animal atingiu o plano anestésico com rotacdo de globo
ocular (Prancha 5; Figura C), inconsciéncia, relaxamento muscular e auséncia de
resposta a estimulo sonoros e tateis. Os demais animais demonstraram dificuldade e

desequilibrio ao retornar a posicao de estacdo sob estimulo.

Prancha 5. Efeitos dose-dependentes da xilazina. Figura A: Animal em decubito esternal em posicao
de autoauscultacdo. Figura B: Animal com relaxamento de membros posteriores. Figura C: Animal em

plano anestésico com rotacéo de globo ocular. Figura D:Animal em decubito lateral e inconsciente.

Em estudos similares de administracdo intravenosa de xilazina para diversas

finalidades, os efeitos sedativos com baixa tendéncia ao decubito foram obtidos nas
as doses de 0,1 mg.Kg! em bovinos adultos (RIBEIRO et al, 2012), 0,05-0,1 mg.Kg*
bezerros bovinos (SEDDIGHI; DOHERTY, 2016), 0,0075-0,05 mg.Kg?
(ABRAHAMSEN, 2013) 0,05-0,03 mg.Kg! (VALVERDE; DOHERTY, 2008). J& os
experimentos em que se objetivava-se o decubito em bezerros bovinos apontaram as
doses de 0,3 mg.Kg? (RIOJA et al, 2008), demonstrando a maior sensibilidade dos

bubalinos aos a2-agonistas.
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Com o maleato de acepromazina houve diferenca estatistica tanto entre os
farmacos quanto entre as doses administradas (P<0,01). No grupo BA: foi notado
tranquilizagdo em apenas dois animais com leve rebaixamento da cabega e auséncia
de interesse aos estimulos ambientais, mantendo a posi¢do quadrupedal e o estado
de alerta. J& no grupo BA:z cinco animais demonstraram sinais de tranquilizagdo
similares ao grupo anterior e ndo responsivos a manipulacao. (FIGURA B) Os demais
bezerros permaneceram inquietos e ansiosos durante as afericbes. A auséncia de
efeito sobre os demais bezerros, difere com Scott et al (2011) que afirmam a eficiéncia
da utilizacdo de 8-6 mg/600kg (0,008-0,01 mg.kg') de acepromazina para sedacgéo
moderada em vaca submetidas a cesérias.

Figura B. Variacdo do grau de sedacdo durante 0s tempos experimentais da utilizacdo de
Acepromazina (0,01 e 0,02 mg/Kg) e da Xilazina (0,02 e 0,04 mg/Kg)
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Também foi possivel observar o efeito dose-dependente do Cloridrato de xilazina
sobre a frequéncia cardiaca. O grupo BXi1 apresentou média 36,72+0,55 e o grupo
BXz2 apontou média de 34,14+0,46, este ultimo apresentou maior quadro de
bradicardia (Tabela 2)

Os efeitos cardiopulmonares descritos no experimento de Hodgson et al (2002)
e Ribeiro et al (2012) corroboram os dados deste estudo, onde 0s grupos que
receberam xilazina apresentaram a redugdo mais significativa na frequéncia cardiaca
até o intervalo M10, enquanto que a frequéncia respiratéria do Grupo BX1 declinou até
a M20 e o Grupo BX:z sofreu decréscimo até o intervalo M40, seguidos de médias
constantes até a liberacdo do animal. (Figura C e D)
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Tabela 2. Médias e erro das médias das frequéncias cardicas (FC) e frequéncias respiratérias (FR) do

maleato de acepromazinal% e cloridrato de xilazina 2% administrados por via intravenosa em bezerros

bubalinos
Anestésico
Dose
Variaveis Acepromazina 1% Xilazina 2%
BA; BA> BX1 BX>
0,01mg.Kg? 0,02mg.kg* 0,02mg.kg™ 0,04mg.Kg?

FC (bpm) 44,08 0,66 a 44,03 0,89 a 36,72 0,55 b 34,14 0,46 c

FR (rpm) 14,88 0,34 13,61 0,24 13,73 0,41 12,31 0,29

Letras minUsculas diferentes na mesma linha indicam diferenca estatistica (P<0,05)

No Grupo BA nao houve variacao significativamente da frequéncia cardiaca e
respiratoria dos animais entre as doses. O grupo BA1 teve média de 44,08+0,66 bpm
e 14,88+0,34mpm enquanto o grupo BA: obteve média de 44,03+0,89bpm e
13,61+00,24 mpm, valores muito proximos do basal (Figura C). Havendo diferenca
estatistica apenas da frequéncia cardiaca deste grupo quando comparado ao grupo
BX (P<0,01) (Tabela 2). A acepromazina ndo exerce efeitos diretos na frequéncia
cardica (SEDDIGHI; DOHERTY, 2016) e respiratoria (SCOTT et al, 2011), ratificando
os dados presentes neste estudo.

Figura C. Variacdo da Frequéncia cardiaca durante os tempos experimentais da utilizacdo de
Acepromazina (0,01 e 0,02mg/Kq) e da Xilazina (0,02 e 0,04 ma/Kq)

60

—@— Acep 0,01
—O— Acep 0,02
—w— Xil 0,02

50 A

40 A

Frequéncia cardiaca, bpm

30 A

20 T T T T T T T T T T T
Mbasal M10 M20 M30 M40 M50 M60 M90 M120 M150 M180

Tempo, min



36

Figura D. Variacdo da Frequéncia respiratoria durante os tempos experimentais da utilizacdo de
Acepromazina (0,01 e 0,02 mg/Kg) e da Xilazina (0,02 e 0,04 mg/Kg)
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A motilidade intestinal sofreu interferéncia direta em ambos os grupos. O efeito
dose-dependente dos farmacos também se fez presente, Em todos os tempos
experimentais a hipomotilidade causada pela xilazina se fez superior a acepromazina.
Havendo diferenca estatistica também entre os grupos (P = 0,02).

A xilazina demonstram uma curva de efeito ao longo do tempo, com a reducéo
acentuada até M10 e episédios de atonia, seguido do retorno gradativo da motilidade
a partir de M30 (Figura E) A reducado da motilidade j& havia sido prevista, todavia no
grupo BX? esse efeito foi observada por um periodo de 60 minutos, similar ao
experimento de Ruckebush; Allal (1987) que propds a média de 50,5+0,91 minutos
com dose semelhante, e superior ao tempo estimado por Ribeiro et al (2012) e que
relatam apenas 50 minutos de hipomotilidade utilizando a dose 0,1 mg.Kg*, ambos

em bovinos.
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Figura E. Variacdo da motilidade ruminal durante os tempos experimentais da utilizacdo de
Acepromazina (0,01 e 0,02 mg/Kg) e da Xilazina (0,02 e 0,04 mg/Kg)
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Em relacdo a temperatura retal, ndo houve diferenca estatistica entre eles
(P=0,08), havendo apenas efeito significativo em relacdo ao tempo (P < 0,01), Os
bezerros do grupo BA n&o demonstraram variagdes significativa na temperatura retal
com médias de 37,97+0,04 (BA1) e 37,81+0,04 (BA2), divergindo do efeito hipotérmico
comumente causado pelos fenotiazinicos (PLUMB, 2011; SPINOSA, 1999)
possivelmente a auséncia de efeito seja causada pelas baixas doses utilizadas no
experimento.

Todavia, a xilazina promoveu pequena elevagao da temperatura retal em ambos
0S grupos, que obtiveram como média 38,24 +0,04 (BX1) e 38,15 +0,04(BXz2). Ainda
nao foi esclarecido a real forma de atuacdo da xilazina sob o hipotalamo, sabe-se
apenas que ela interfere no mecanismo de termorregulacdo, permitindo que a
temperatura ambiente influencie diretamente na temperatura do animal (PLUMB,
2011) (Figura F).
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Figura F. Variacdo da temperatura retal durante os tempos experimentais da utilizacdo de
Acepromazina (0,01 e 0,02 mg/Kg) e da Xilazina (0,02 e 0,04 mg/Kg)
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A qualidade do pulso apresentou grau de significancia onde o BA1=BXz >

BX1>BA:1 (P < 0,01), onde os animais do grupo BA1 apresentaram hipotensdo com
maior frequéncia (Figura G). Nao havendo diferenca estatistica em relacdo ao tempo
(P = 0,33) ou a relacédo tempo x tratamento (P = 0,40). Segundo Ruckebush; Allal
(1987), os fenotiazinicos atuam em receptores al-agonistas presentes em vasos

periféricos promovendo a hipotensdo descrita, todavia a dose-efeito ndo foi observada

neste experimento.

Figura G. Variacdo da qualidade do pulso na artéria coccigea durante os tempos experimentais da
utilizacdo de Acepromazina (0,01 e 0,02 mg/Kg) e da Xilazina (0,02 e 0,04 mg/Kg)
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4.3 REACOES ADVERSAS

Dentre os efeitos obtidos por meio da administracdo intravenosa de xilazina foi
possivel observar sialorréia (Figura H), sem relacdo dose-efeito, onde todos os
animais em ambos ou grupos (BX1 e BX2) apresentaram a alteragdo em intensidade
variada e perdurando por periodos distintos, assim como sinais de delirio associados
a vocalizagdo esporadica enquanto o animal estava sonolento (Figura ).
Sistemicamente, a bradicardia e a bradipnéia acentuadas e o decubito com a
incapacidade de manter estacdo foram efeitos indesejados quando se realiza uma

sedacdo em baixas doses.

Figura A. Animal com vocalizag&o intensa
minutos apds a administracao de xilazina.

Figura H. Animal apresentando sialorréia intensa

5 CONCLUSAO

A xilazina administrada por vias intravenosa nas doses de 0,02 e 0,04 mg.Kg?
resultam em efeito sedativo eficiente em bezerros bubalinos, jA& o maleato de
acepromazina nas doses de 0,01 e 0,02 mg.Kg* ndo produz resultados satisfatérios
para o0 mesmo efeito, além de desencadear hipotensdo em um maior nimero de
animais.

O cloridrato de xilazina 2% na dose de 0,02 mg.Kg* produz efeito sedativo de
leve a moderado, com baixo risco de decubito, permitindo a realizacdo de
procedimentos rapidos e com baixo grau algico. Na dose de 0,04 mg.Kg?, sedacgéo
alcancou maior nivel de profundidade acompanhada de decubito, permitindo a
realizagdo de procedimentos mais invasivos; todavia analgesia ndo pode ser

comprovada.
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