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Avaliacao dos efeitos do amitraz por via epidural em
vacas
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Resumo Palavras-chave:
Agonista alfa-2.
. . . oA .. Amitraz.
O amitraz possui efeitos sistémicos resultantes da atividade Analgesia.
intrinseca com receptores adrenérgicos do tipo a-2. Nesse estudo, Bovinos.
avaliou-se os efeitos das inje¢Ses epidurais de amitraz (0,1 e 0,4 Epidural.

mgkg") ou DMSO 10% (5,0 mL) sobre a freqiiéncia cardiaca (FC),
pressdo arterial sistolica (PAS), frequéncia respiratoria (FR),
motilidade ruminal (MR), temperatura retal (I'R), 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 uma
diminui¢iio das variaveis FC e MR nos animais que receberam
amitraz. Nao houve diferencas significativas na FR, PAS e AC entre
os grupos estudados. A LECC e a LRRM foram maiores no grupo
amitraz (0,4 mgkg”) entre 25 ¢ 120 minutos. Concluiu-se que o
amitraz aumenta a laténcia de resposta a estimulo nociceptivo, sem
induzir efeitos colaterais sistémicos severos nas doses utilizadas,

por via epidural em vacas.
Introducao

Os agonistas de receptores a-2
adrenérgicos (agonistas a-2) sdo substancias
derivadas da tiazina que causam sedacao,
miorrelaxamento e analgesia dose-dependentes,
sendo comumente empregados como
sedativos, analgésicos e na medicagdo pré-
anestésica’. A administracio epidural dos
agonistas a-2 ¢ amplamente descrita na literatura
em diversas espécies, tendo efeitos
caracteristicos como sedaco, antinocicepeao,
ataxia (de baixa incidéncia) e maior duracio
e poténcia, quando comparados ao uso de
anestésicos locais>**. Os principais efeitos
sistémicos relacionados ao uso epidural
desses farmacos, em bovinos, sao
bradicardia, ligeira hipotensdo, inibicdo da
motilidade ruminal e timpanismo>®’.

O amitraz ¢ um derivado formamidinico
utilizado na Medicina Veterinania para o tratamento
de ectoparasitoses em pequenos e grandes
animais®. Estudos farmacodindmicos e de

toxicidade conduzidos em ratos, cies, gatos
e poneis, demonstraram que o amitraz
apresenta atividade intrinseca em receptores
a-2 adrenérgicos centrais e periféricos™ .
Em eqiitnos, o amitraz injetado por via
eptdural, na dose de 0,1 mgkg", causou
sedacdo e relaxamento muscular, com
minimos efeitos deletérios nos sistemas
cardiovascular e respiratorio™. Na espécie
bovina, a administraciao intravenosa de 0,4
mg.kg?' dessa substincia promoveu
bradicardia e diminuicao na motilidade
ruminal, além de antinocicep¢ao semelhante
aquela obtida com uma dose de 0,1 mgkg
! de xilazina®, enquanto que o seu emprego
como medicacio pré-anestésica antes da
inducdo anestésica de bezerros com
cetamina, mostrou efeitos semelhantes aos
observados nos animais pré-tratados com
xilazina™.

O dimetil sulféxido (DMSO) vem
sendo utilizado na Medicina Veterinaria
como veiculo para diversos medicamentos,
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pots possut propriedade de carrear consigo
substancias de pequeno peso molecular. O
DMSO também possui outras aplicagoes,
como estimulador da cicatrizacdo,
antiinflamatério, antioxidante e analgésico, e
ainda demonstrou ser uma substancia com
baixa toxicidade™. O amitraz, por ser um
composto insoluvel em agua, fot diluido em
DMSO conforme algumas citacoes da
literatura, as quais demonstraram além da
compatibilidade, a nexisténcia de sinergismo
entre as duas substancias™'>".

O objetivo desse estudo foi avaliar
os possiveis efeitos cardiorespiratorios,
comportamentais e antinociceptivos do
amitraz ap6s sua administragdo epidural, nas
doses de 0,1 e 0,4 mgkg?, em vacas.

Materiais e Métodos

Foram utilizadas 21 fémeas bovinas,
da raca holandesa, adultas e saudaveis,
pesando entre 452 e 655 kg (553,50 £ 143,54
kg). Durante a fase experimental, os animais
foram mantidos em pasto e alimentados
com silagem de milho, agua a vontade e
suplementados com sal mineral. Todos os
procedimentos e avaliaces foram realizados
em um tronco de contencdo, em local
tranqiiilo e climatizado, com temperatura
média de 25°C. Os animais foram
distribuidos aleatoriamente em 3 grupos,
denominados grupo amitraz 0,1 (N=8),
grupo amitraz 0,4 (N=8) e grupo controle
(N=5), os quais receberam por via epidural,
0,1 mgke' e 0,4 mgke! de amitraz (Amitraz
técnico — Laboratorio Sintesul S.A., Pelotas,
RS) diluido em DMSO (DMSO, P.A. —
Quimibras Induastrias Quimicas S.A., Rio de
Janeiro, RJ) 10% e 5,0 mL de DMSO 10%,
respectivamente. O volume final das solu¢oes
de amitraz foi ajustado para 5,0 mL com
agua destilada, para padroniza¢io do volume
de acordo com literatura®>*"'7. A injecio das
solugdes foi realizada no canal epidural, em
regido correspondente ao espaco entre a
quinta vértebra sacral (S,) e a primeira
vértebra coccigea (Co,), o qual fot
identificado pela movimentacdo da cauda no
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sentido dorso-ventral, associada a palpacdo
da depressdo entre as vértebras citadas. Apos
alocalizacdo do espaco entre S.-Co,, efetuou-
se a tricotomia e anti-sepsia da regido com
alcool 1odado. Em seguida, realizou-se um
botdo anestésico subcutineo com 2,0 mL
de cloridrato de lidocaina a 2% com
vasoconstritor (Anestésico Bravet -
Laboratorio Bravet Ltda., Rio de Janeiro, R]).
Decorridos 20 minutos da anestesia local,
uma agulha espinhal de Tuohy (Agulha técnica
reusavel de Tuohy 80x10F - Becton
Dickinson Industrias Cirurgicas Ltda., Juiz
de Fora, MG) fot introduzida no espaco S.-
Co, até atingir o canal epidural. O correto
posicionamento da agulha foi confirmado
pela auséncia de resisténcia a inje¢do 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.

Antes dos tratamentos, 0os animais
foram avaliados por duas vezes, com um
mntervalo de dez minutos, para que fossem
registradas as variaveis fisiologicas basais (1T0)
de cada animal para: freqiiéncia respiratoria
(FR), por observacdo da movimentagdo do
gradil costal durante 1 minuto; freqiiéncia
cardiaca (FC), medida por oximetria de
pulso’, com o sensor infravermelho
posicionado na teta ou na vulva do animal;
temperatura retal (TR), mensurada por
termoOmetro clinico de mercurio, introduzido
na ampola retal, durante 3 minutos;
movimentos ruminais (MR), por meio de
auscultagdo com estetoscopio, posicionado
na fossa paralombar esquerda, durante 5
minutos; e pressao arterial sistolica (PAS), por
meio de método ndo-invasivo, empregando-
se aparelho de ultra-sonografia por sistema
Doppler (Ox-P-10 EMAI - TRANSMAI
Equipamentos Médico Hospitalares Ltda.,
Sdo Paulo, SP), com manguito posicionado
na base da cauda do animal e o transdutor
ultra-sénico fixado na por¢do ventral da
cauda, sobre a artéria coccigea média,
distalmente a0 manguito.

As variaveis fisiologicas acima citadas
foram aferidas novamente aos 5, 10 e 15
minutos (T5, T10, T15) apds as inje¢des



epidurais, passando a intervalos de 10
minutos até os 75 minutos (125,..., T75),
posteriormente a cada 15 minutos até os 120
minutos (1120) e, finalmente, com intervalos
de 30 minutos até os 360 minutos (1150,...,
T3060). As variaveis MR e TR foram avaliadas
a cada 15 minutos, até o final do periodo
de observacio.

Paralelamente, realizou-se a avaliacao
comportamental dos animais nos mesmos
intervalos definidos para os exames clinicos,
para a observaciao de possivel sedagido e
antinocicepcao. O grau de sedacdo foi
esttmado mensurando-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. Os valores
totats registrados em centimetros foram
convertidos em porcentagens, para evitar a
variabilidade ocasionada pela diferenca de
tamanho entre animais.

O grau de analgesia promovido pelos
tratamentos foi avaltado pela resposta a um
estimulo nociceptivo induzido pela
exposicdo rapida a um foco de luz de alta
intensidade. O aparelho empregado para essa
avaliagdo ¢ formado por um processador
que registra o tempo de exposi¢io a um foco
de luz emitido por uma fonte de luz artificial
(Dolorimeter model 331 - IITC Inc. Life
Science Instruments, USA), que gera uma
temperatura de 140°C. Ao direcionar-se o
foco de luz para as regides da coxa e coroa
do casco, é possivel apreciar a laténcia da
resposta ao estimulo térmico, por
movimentos de esquiva (LECC — laténcia
do estimulo cutaneo da coxa) ou retirada
do membro (LRRM- laténcia do reflexo de
retirada do membro), de acordo com
metodologia descrita'®". A laténcia fot
definida como o tempo que transcorreu
entre a focalizacao do facho de luz e a reacdo
do animal. A interrup¢do do estimulo
doloroso ocorreu, invariavelmente, sempre
que o tempo de exposi¢do alcancasse 20
segundos, para evitar danos aos tecidos. A
LRRM e a LECC sempre foram avaliadas
pelo mesmo observador.
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Os dados referentes as variaveis
fisiologicas, comportamentais e nociceptivas
afertdas foram tabelados e submetidos a
analises de variancia para repeticGes multiplas
One-Way Anova, seguidas de teste de Student-
Nenman-Kenls, para a avaliacio das diferencas
entre as médias ao longo do tempo, dentro
de cada grupo. Para a comparacdo das
médias, nos mesmos momentos, entre 0s
grupos, foram utilizadas analises de variancia
sem repeticoes One-Way Anova, seguidas de
teste de Student-Newman-Keuls.

Resultados

A administracdo epidural de amitraz
(0,4 mgke! diluido com DMSO 10% para
um volume final de 5,0 ml) promoveu varios
graus de antinocicep¢do nas regides da coxa e
coroa do casco, que puderam ser
demonstrados pelo aumento do tempo de
laténcia da resposta ao estimulo nociceptivo
(Figuras 1 e 2). Esse incremento da laténcia
ocorreu entre os 25 e 120 minutos da inje¢do
do farmaco, enquanto que nos outros grupos
essa resposta ndo foi verificada. Com relacdo
a FC, ambas as doses do amitraz provocaram
reducdo dessa vartavel até os 240 minutos, em
compara¢do aos valores basais e aqueles
observados para o grupo controle. O amitraz
imibiu a MR ao longo do periodo de
observacio, ao passo que o DMSO nio
interferiu nesse parametro. Os animais dos
grupos amitraz 0,1 e controle permaneceram
com a attvidade de ruminacido durante a fase
experimental. Nos 3 grupos experimentais fot
observada uma diminuicdo de no mMAaximo
0,3 °C na TR apos cerca de 45 minutos, em
comparagao ao valor basal. Todas as vacas
mantiveram-se em estacdo durante o
experimento.

Alteragdes nas vartaveis PAS, FR e AC
ndo foram estatisticamente significativas
(p<0,05) entre os grupos nem dentro dos
grupos em relacio aos valores basais (Tabelas
1,2¢3).

Os agonistas a-2 induzem analgesia
ligando-se em estruturas sinapticas espinhais
e supra-espinhais® e, quando aplicados por
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Tabela 1-Valoresmédios e desvios padrao das variaveis fisiolégicas apés injegao epidural de 5,0 mL de DMSO em vacas

FC PAS FR MR TR LECC LRRM AC
(bat/min) (mmHg) (mov/min)  (mov/5 min) (°Q) (seg) (seg) (%)
0 69 145 43 4 39,30 1,84 3,67 100
[5] [32] [6] [1] [0,22] [0,41] [0,79] [0]
5 70 147 44 -1 -1 1,89 3,79 95,70
[5] [39] [71 [0,37] [1,53] [2,41]
10 69 150 43 4 39,26 1,89 3,28 93,62
[7] [34] [71 [1] [0,23] [0,36] [0,71] [4,37]
15 71 149 45 -1 -1 1,80 2,82 95,66
[6] [39] [6] [0,44] [0,79] [4,62]
25 70 150 45 4 39,26 1,75 3,09 94,68
[4] [41] [6] [1] [0,23] [0,56] [0,68] [5,25]
35 70 148 45 -1 -1 1,83 2,80 96,82
[5] [39] [5] [0,25] [0,38] [2,90]
3| 45 71 148 44 4 39,18 1,72 3,72 97,88
e [5] [39] [7] [1] [0,31] [0,26] [0,84] [2,90]
E 55 71 147 46 -1 -1 1,75 3,41 96,84
b= [5] [40] [6] [0,33] [1,08] [4,70]
S| 65 70 148 43 4 39,08 1,78 3,03 97,82
= [6] [43] [6] [1] [0,28] [0,33] [0,46] [2,99]
51 75 71 147 45 4 A 1,65 3,06 95,70
= [7] [46] [7] [0,33] [0,66] [2,41]
90 71 154 44 4 39,04 1,89 3,78 95,78
[5] [43] [6] [1] [0,23] [0,51] [0,79] [4,40]
105 71 145 44 4 39,02 1,78 3,65 95,78
[8] [31] [4] [1] [0,23] [0,31] [0,90] [4,40]
120 70 142 45 3 39,04 1,64 3,23 97,88
[6] [38] [5] [1] [0,23] [0,20] [0,39] [2,90]
150 68 140 48 4 39,02 1,92 3,09 96,84
[7] [37] [6] [1] [0,22] [0,34] [0,54] [4,70]
180 68 142 47 4 39,02 1,70 3,05 95,70
[6] [36] [6] [1] [0,22] [0,38] [0,70] [2,41]
210 68 138 45 4 39,02 1,98 4,34 97,88
[6] [37] [3] [1] [0,22] [0,19] [1,03] [2,90]
240 70 142 43 4 39,04 1,69 3,40 97,88
[6] [33] [71 [1] [0,23] [0,18] [0,58] [2,90]

* Significativamente diferente de TO (teste Student-Newman-Keuls)

# Significativamente diferente do grupo DMSO (teste Student-Newman-Keuls)

' Dado n&o coletado

via epidural, agem em sitios receptores do
corno dorsal da medula espinhal, inibindo a
transmissao do estimulo noctvo mediado
pela substancia P A injecdo epidural do
agonista a-2 xilazina produziu antinocicepcao
em bovinos mediada pela interacdo com
receptores espinhais, pots a administracao
sistémica de antagonista a-2 ndo reverteu esse
efeito’”. Esse mecanismo deve estar
implicado no aumento da laténcia de
resposta a0s estimulos térmicos observados
nos animais tratados com o amitraz na dose
de 0,4 mgkg'. Adicionalmente, deve ser
considerada a possibilidade de uma relacdo
dose-efeito, pois a dose de 0,1 mgkg! de
amitraz ndo produziu efeito analgésico.
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Nesse sentido, foi demonstrado que o
amitraz, quando aplicado por via mntravenosa
em eqiinos, apresenta efeito antinociceptivo
dose-dependente®. A administracdo epidural
de DMSO nido modificou a sensibilidade
cutanea, de acordo com outros relatos na
literatura®'>16.

Os valores médios da FC observados
nos grupos tratados com amitraz
permaneceram dentro da variagdo
fisiologica para a espécie, no entanto, foram
menores que os valores médios basais
durante 240 minutos. A ocorréncia de
bradicardia seguida da aplica¢do epidural de
agonistas a-2 foi descrita em bovinos®™ e
fot atribuida a inibi¢do da liberacdo pré-
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Tabela 2 - Valores médios e desvios padrao das variaveis fisiologicas apds inje¢ao epidural de 0,1 mg.kg de amitraz em vacas

FC PAS FR MR TR LECC LRRM AC
(bat/min) (mmHg) (mov/min)  (mov/5 min) (°C) (seg) (seg) (%)
0 63 143 45 4 39,26 2,17 3,26 100
[8] [24] [9], [1] [0,34] [0,37] [1,39] [0]
5 68* 154 50 B A 2,95 5,16 97,94
[11] [27] (7] [1,17] [3,85] [2,85]
10 62% 155 50 1%# 39,16 3,33 4,18 97,94
[8] [28] [10] [1] [0,30] [1,40] [2,29] [2,85]

#
15| 61* 148 51 A A 2,40 3,56 95,93
[9] [23] [9] [0,75] [2,39] [5,49]
25 | 63* 142 50 2# 39,20 2,55 3,79 95,89
[6] [24] [10] [1] [0,37] [0,70] [2,62] [5,50]

#
35 | 59 146 48 B A 2,47 3,65 98,40
[9] [28] [12] [0,52] [1,12] [2,74]
Z | 45 61+ 139 49 2%# 39,18 2,73 4,12 97,29
£ [8] [24] [10] [1] [0,41] [1,31] [2,35] [4,04]

> #
2|55 | 60% 144 47 B A 2,86 3,42 96,59
g 81, [27] [11] P [1,25] [1,52] [3,99]
Sl 65 | 59% 140 47 2% 39,13 2,87 3,91 95,29
g [91# [20] [13] [1] [0,44] [0,67] [1,56] [5,31]
E1 75| 59 137 47 B A 2,37 4,07 96,50
= [8] [23] [12] [0,72] [1,76] [2,91]
90 | 60* 139 48 2%# 39,05 2,48 4,16 97,86
[10] [25] [10] [1] [0,42] [1] [1,21] [2,96]

# #

105 60% 138 48 2% 39,03 2,27 3,83 100
11, [20] [12] [1], [0,39] [0,61] [1,25] [0]
120| 59% 135 46 2% 39,01 2,40 4,17 98,68
[8] [19] [11] 0], [0,39] [0,21] [1,44] [2,45]
150 | 59% 134 50 2% 39,03 2,38 3,45 97,33
[10] [24] [14] [1] [0,38] [1,07] [1,30] [4,01]
180| 62* 133 50 2% 38,94 2,34 3,30 98,56
[, [23] [14] [1] [0,32] [0,53] [0,85] [2,66]
210| 59 136 46 3% 38,91 2,69 3,73 97,20
11, [22] [11] [1] [0,33] [0,96] [1,59] [3]
240 | 58 135 48 3% 38,93 2,25 3,65 96,54
[10] [23] [13] [1] [0,36] [0,41] [1,72] [2,87]

* Significativamente diferente de TO (teste Student-Newman-Keuls)

# Significativamente diferente do grupo DMSO (teste Student-Newman-Keuls)
" Dado n&o coletado

sinaptica de noradrenalina, diminuigdo do
tonus simpatico, liberacdo direta de
acetilcolina no coracdo por fibras
parassimpaticas e, principalmente, pelo
aumento da atividade vagal reflexa em
resposta a hipertensdo transitoria causada
pela elevagio inicial da resisténcia vascular
periférica®. O mecanismo responsavel pela
reducdo da FC, observada nesse estudo,
provavelmente foi a diminui¢do do tonus
simpatico, com consequente predominancia
da attvidade vagal, pots o aumento da PAS
s6 foi verificado nos animais tratados com
a maior dose de amitraz, o que nao
justificaria a manifestacdo reflexa vagal
apenas para esse grupo. O efeito vascular
dos agonistas a-2 ¢é caracterizado por

hipertensdo inicial seguida de hipotensio
mats tardia. A elevagdo da pressdo deve-se
a0 aumento da resisténcia periférica por
vasoconstricio mediada pelos receptores a-
1 e a-2localizados nos vasos sanguineos, que
causa aumento da resisténcia vascular
periférica e, consequentemente, elevagao da
pos-carga fazendo com que haja bradicardia
por ativacdo reflexa vagal. Posteriormente,
ha diminuicdo da pressdo arterial, sustentada
pela acdo pré e pds sinaptica central ou
periférica dos agonistas a-2 nas terminagoes
simpaticas®. Desse modo, o tratamento com
a maior dose de amitraz provocou a
elevacio da PAS nos primeiros 15 minutos,
enquanto a menor dose ndo alterou essa
variavel, de acordo com relatos em outras

Braz ] vet Resanim Sci, Sao Paulo, v. 42,n. 6,p. 419-428,2005
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Tabela 3 - Valoresmédios e desvios padrao das variaveis fisiologicas apds inje¢ao epidural de 0,4 mg.kg de amitraz em vacas

FC PAS FR MR TR LECC LRRM AC
(bat/min) (mmHg) (mov/min)  (mov/5 min) (°C) (seg) (seg) (%)
0 64 146 49 4 39,04 3,73 3,81 100
[4] [27] [15] [1] [0,27] [2,20] [0,83] [0]
5 67 165 52 B A 7,22 5,14 96,66
[4] [24] [14] . [6,93] [2,41] [3,94]
10 65 163 54 3 39,05 6,83 5,75 96,68
[4] [26] [14] [1] [0,27] [6,34] [1,81] [4,83]
15 64 162 53 A A 5,48 5,59 95,30
[4] [31] [13] . [343  [1,55]  [523]
25 60" 148 52 1 39,00 8,61 8,54 95,96
[4] [34] [14] [1] [0,23] [6,09 [4,05*l [5,48]
35 61" 141 48 4 4 8,77 8,29 95,96
[4] [28] [15] . [/,29]  [3,01]  [3,76]
Z | 45 59 138 49 1 38,94 9,68 9,62 95,26
S 3] [30] [14] [1] [0,24] [6,83]  [4,25] [5,24]
2| 55 60" 135 49 A A 8,18 11,62 95,26
‘€ [3] [29] [14] N [5,86] [5,81] [3,40]
S| 65 | 587 136 48 [ 3890 8,45 16 9328
2 [4] [23] [11] [1] [0,21] [5,56]  [4,02]  [4,70]
E1 75 59 136 48 4 A 9,43 9,14 95,26
= 3] [24] [10] . [6,85 [3,33] [3,40]
90 57°* 133 49 2 38,90 7,42 10,30 95,96
3] [24] [12] [1] [0,16] [5,42 [4,45]  [3,76]
105 | 58 # 132 47 2 38,91 7,95 8,73 96,01
3] [23] [11] [1] [0,16] [6,24 [3,98]  [4,67]
120] 59 134 48 2 3890 8,51 8,49 95,36
2] [21] [11] [1] [0,17] [6,35] [3,82] [5,21]
150 597 131 47 3 38,86 6,40 6,22 96,01
3] [18] [11] [1] [0,16] [5,65] [1,70]  [4,67]
180 | 567 132 49 3 38,86 6,36 8,42 95,35
2] [19] [12] [1] [0,16] [5,07] [3,91] [5,93]
210 | 587 133 46 3 38,88 5,63 7,43 96,01
[1] [19] [7] (1] [0,16] [3,96] [3,33] [4,67]
240| 607 138 44 3 38,88 4,55 5,60 98,69
[3] [18] [5] [1] [0,16] [2,14] [2,89] [3,71]

* Significativamente diferente de TO (teste Student-Newman-Keuls)

# Significativamente diferente do grupo DMSO (teste Student-Newman-Keuls)

' Dado n&o coletado

espécies domésticas, como em eqiiinos ', ou
empregando-se outros firmacos agonistas
a-2, em que a clonidina epidural ndo causou
hipotensdo em ovelhas’.

Os efeitos adrenérgicos a-2 sobre o
sistema respiratoério sdo citados como
diminuicio da FR e broncodilatacio’ e sdo
assoctados a inibicao da atividade dos centros
respiratorios superiores subseqiientemente a
absorcdo sistémica do agonista a-2 aplicado
por via epidural®”"". Nao foram verificadas
alteracOes respiratorias nos animais tratados
com amitraz, assim como em equiinos, Cujos
parametros hemogasométricos de PaO,, pH
e PaCO, ndo sofreram modificacdes, o que
permitiu supor que a fun¢do respiratoria nao
foi alterada pela injecdo epidural de amitraz™.

Braz ) vet Resanim Sci, Sao Paulo, v. 42,n. 6, p. 419-428,2005

Os agonistas a-2 agem no sistema
nervoso intrinseco mioentérico abaixando a
concentracdo de acetilcolina na juncio
neuromuscular?. Os agonistas a-2 também
diminuem prolongadamente a motilidade
reticulo-ruminal em bovinos, por bloqueio
do mecanismo adrenérgico central que
coordena a motilidade dos pré-estbmagos™.
Hsses efeitos explicam a diminui¢cdo da MR
nos grupos tratados com o amitraz. Os
achados concordam com experimentos
prévios realizados na espécie eqiiina, nos
quais a injecdo intravenosa de 0,1 mgke™! de
amitraz reduziu a motilidade intestinal®.
Ademats, na espécie bovina, a dose
intravenosa de 0,4 mgkg!, dessa substancia
resultou em efeitos mibitorios semelhantes



aos da xilazina (0,05 mgkg™!, IV) sobre a
MRP.

Os agonistas a-2 podem aumentar,
reduzir ou ndo interferir na temperatura
corporea dessa espécie, porém, 0 mecanismo
pelo qual essa classe de farmacos altera a
termorregulacdo ndo foi completamente
explicado na literatura®’?°. No presente
estudo, a diminuicdo da TR fot evidenciada
apos os diferentes tratamentos, sendo que
todos os animais tiveram um decréscimo nos
valores médios dessa variavel. A explicacdo
provavel para a diminuigdo 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, pois o amitraz e o DMSO
ndo induziram modificacdes nessa variavel em
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outras ocasides .

A sedagdo provocada pelos agonistas
a-2 aplicados no espaco epidural resulta da
absorcdo sistémica e da conseqiiente acao
adrenérgica supra-espinhal®, demonstrada
pela auséncia de reversio do efeito sedativo
da clonidina epidural por antagonista a-2
epidural, ocorrendo apenas reversdo do efeito
analgésico’. O abatxamento de cabeca que se
observa durante a sedacdo resulta do
relaxamento do ténus muscular do pescogo,
semelhante ao que ocorre durante o sono?,
sendo esse método ja empregado para avaliar
os efeitos sedativos de agonistas a-2 em
bovinos®*!7. No entanto, a dose de amitraz
empregada por via epidural ndo induziu
sedacdo nos bovinos, provavelmente em
funcdo da dose, fato pode apoiar as poucas
alteracoes observadas nas outras variaveis
fisiologicas analisadas, como IR, PAS e TR.

—-@- DMSO 10% (5,0 mL)

25 .
> —A— Amitraz (0,1 mg/kg)
—w— Amitraz (0,4 mg/kg)
20 |
S 15 |
c
=}
80
3
2
~ 10 |-
—
5 |
0 T T O N ! | ! ! | | |
on22 8 3 2 8 8% R § 8 % % E :%

Tempo (minutos)

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

Figura 1 -Variagdo média da laténcia do estimulo cutaneo da coxa ap6s injegdo epidural de amitraz ou DMSO em vacas. Estao representadas as

médias aritméticas e os erros padrao das médias
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—-@- DMSO 10% (5,0 mL)

25 —A— Amitraz (0,1 mg/kg)
—¥— Amitraz (0,4 mg/kg)
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*-significativamente diferente de TO (Student-Newman-Keuls, p < 0,05)

Figura 2 - Variacdo média da laténcia do reflexo de retiradado membro apos injecdo epidural de amitraz ou DMSO em vacas. Estdo representadas
asmédias aritméticas e os erros padrdo das médias

Conclusoes epidural, na dose de 0,4 mgkg”, promove

aumento da laténcia da resposta a um

Os resultados obtidos por meio da  estimulo nociceptivo térmico e nio causa

metodologia aplicada permitiram concluir  efeitos colaterais sistémicos de maior
que o amitraz, quando aplicado por via  importancia em vacas holandesas.

Evaluation of the effects of epidural amitraz in cows

Abstract Key-words:
Alfa-2 agonist.
The amitraz is widely used in veterinary medicine as an acaricide in Qnmalltr?s;a
small and large animals. Several reports showed that the systemic Cattlg ’
effects caused by epidural administration of this substance are the Epidural.

result of its interaction with a-2 adrenoceptors. In the present study,
the effects of epidurally amitraz (0,1 or 0,4 mgkg™) or 10% DMSO
(5,0 mL) on the heart rate (HR), systolic arterial pressure (SAP),
respiratory rate (RR), ruminal motility (RM), rectal temperature (RT),
head height (HH), and latency to heat-evoked reflexes (LSPR — skin
of perineal region; LHWR —hoof withdrawal reflex) were evaluated.
The HR and RM decreased in amitraz groups. There were no statistical
differences in RR, SAP and HH among groups. LSPR and LHWR
were prolonged in amitraz 0,4 group (125-T120). We concluded that

Braz ) vet Resanim Sci, Sao Paulo, v. 42,n. 6, p. 419-428,2005
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epidural amitraz does not produce severe systemic effects, and that
the higher dose induces prolongation of the latency to heat-evoked

reflexes, in cows.
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