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RESUMO: Os asininos nordestinos sdo animais adaptados as condi¢BGes climéticas do
semiérido brasileiro, onde ha escassez de &gua, alimento e o clima é quente. Apesar da
existéncia de diversos estudos farmacoldgicos em equinos, ainda sdo poucas as informacoes
presentes na literatura acerca dos asininos. O objetivo deste trabalho foi avaliar e comparar
dois protocolos de seda¢do utilizando as associagdes de xilazina a acepromazina ou diazepam.
Seis animais foram submetidos a dois protocolos anestésicos distintos, de forma que todos
participassem de ambos os protocolos. Os asininos do grupo Xilazina-Acepromazina (GXA)
foram medicados da seguinte forma: xilazina 0,5 mg/kg e acepromazina 0,1 mg/kg, pela via
intravenosa; enquanto os animais do grupo Xilazina-Diazepam (GXD) receberam a mesma
dose de xilazina, associada ao diazepam na dose de 0,1 mg/kg, também por via intravenosa.
Para atestar a qualidade das associacdes farmacoldgicas foram mesurados: o periodo de
laténcia, intensidade da sedacdo, inicio e a duracdo do prolapso peniano, grau de ataxia,
resposta a estimulacdo sonora, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratdria, temperatura
corporal, pressdo arterial, glicose sérica e ocorréncia de micgdes. Foi possivel perceber que as
acOes sedativa e miorrelante da xilazina foram potencializadas pelos farmacos associados,
sendo o miorelaxamento mais intenso ao uso do Diazepam. Algumas alteracGes fisioldgicas
foram registradas, como diminuicdo da frequéncia respiratoria e temperatura corporal.
Observou-se que 50% dos animais do GXD e 16,7% do GXA apresentaram arritmias
cardiacas, sendo que em ambos 0s grupos 16,7% dos animais apresentaram bloqueio
atrioventricular de segundo grau Mobitz Tipo | e Tipo A. Ambas as associa¢fes se mostraram
eficientes, a do GXA por promover sedacdo por um periodo maior sem risco de decubito ao

animal e do GXD por promover sedagdo mais intensa.

Palavras-chave: Alfa 2 adrenérgico. Benzodiazepinico. Equideo. Fenotiazinico.



ABSTRACT: Northeastern Donkeys are animals specially adapted to the climatic conditions
of the Brazilian semiarid, where there are food and water shortages, and a warm climate.
Although the existence of numerous pharmacological studies in horses, there is only few
information available in the literature about the donkeys. This study aimed to evaluate and to
compare two sedation protocols using Xylazine in combination with Acepromazine or
Diazepam. It was used six animals that were undergone to two different anesthetic protocols,
in a way that all animals would take part of both protocols. Donkeys from Acepromazine-
Xylazine group (AX) were medicated with 0.5 mg/kg xylazine and 0.1 mg/kg acepromazine,
using intravenous route; while animal from Diazepam-Xylazine (DX) group received the
same dose of xylazine, associated with 0.1 mg/kg diazepam, also administered intravenously.
Attesting the quality of the pharmacological combinations, it was measured: the latency
period, intensity of sedation, the starting and duration of penile prolapse, degree of ataxia, as
well as, the proper response to sound stimulation, heart rate, breathing rate, body temperature,
blood pressure, serum glucose level, and finally, the occurrence of urination. It was possible
to notice that associated drugs enhanced the sedative and muscle relaxation actions of
xylazine, where the most intense muscle relaxation occurred in the association of diazepam. It
has been recorded some physiological changes, such as the decreasing of breathing rate and
body temperature. In addition, it was observed that 50% of the animals of DX group and
16.7% of the AX presented cardiac arrhythmias. 16.7% of the animals of both groups
presented second-degree atrioventricular block Mobitz type | and type A. Both associations
were effective, AX for promoting sedation for a longer period without risk of decubitus to the

animal, and DX for ensuring a stronger sedation.

Key words: Alpha-2  adrenergic.  Benzodiazepine.  Equine.  Phenothiazin.
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1. INTRODUCAO

Os asininos (Equus asinus) sdo equideos de pequeno porte, que se destacam por sua
rusticidade, adaptacdo em ambientes hostis e com pouca disponibilidade de agua, além de
possuirem boa capacidade de hidratacdo quando esta lhes é fornecida (MATTHEWS &
TAYLOR, 2000). A realizacdo de estudos voltados para a avaliacdo das doses e dos efeitos
farmacoldgicos em asininos nordestinos, ainda ndo sdo bem difundidas (ROSA, 2014). Por
consequéncia, quando esses animais sao submetidos a procedimentos cirdrgicos e anestésicos
é comum a utilizacdo de protocolos recomendados para equinos na tentativa de contornar o
problema da falta de conhecimentos especificos para a espécie, ndo levando em consideracéo
as diferencas fisiol0gicas e anatbmicas de ambos.

Estes animais apresentam maior resisténcia ao trabalho quando comparados aos
equinos, sdo bastante utilizados como meio de transporte na agricultura e pecuaria, auxiliam
no manejo de rebanhos bovinos e participam do cruzamento com o cavalo (Equus caballus)
para dar origem ao muar (Equus mullus), este por sua vez, tem notério valor de mercado tanto
por sua rusticidade, quanto por, suas fémeas serem boas receptoras em programas de
transferéncia de embriBes equinos.

No Brasil representam um total de 1.001.587 de asininos, sendo que o nordeste é a
regido da federacdo que conta com o maior rebanho, aproximadamente 906.606 animais
(IBGE, 2010), e a maior parte sdo jumentos nordestinos, chamados assim por estarem na
regido Nordeste. Sdo animais de cabeca média, bem proporcional e ligeiramente alongada,
pescoc¢o fino, corpo alongado, linha dorso-lombar reta, garupa obliqua e afinada na parte
posterior, membros finos, bem aprumados, cascos pequenos, taldes altos e resistentes, e
pelagem cinza em todas as suas tonalidades (ALMEIDA, 2009). Seu porte, rusticidade e
comportamento, o difere de outras racas, como por exemplo, o Péga (PEIXOTO & TOLEDO,
2002). Apesar do elevado nimero de animais, ainda sdo escassas as informacdes a respeito
das respostas fisioldgicas e efeitos farmacolégicos dos farmacos nesta espécie.

Em comparagdo aos equinos, os asininos demonstraram em estudos farmacocinéticos,
uma maior taxa de biotransformacao de variados medicamentos, assim requerendo intervalos
mais curtos de aplicacdo e elevadas doses (MILLER et al., 1994). Outra diferenca € a
biotransformacdo hepatica facilitada e o equilibrio hidrico que interferem na distribuicdo de
farmacos pelo organismo dos asininos, além de ser necesséria a avaliagdo das taxas de
triglicerideos sempre que passarem por grandes periodos sem se alimentarem (MATTHEWS
& TAYLOR, 2002). Dessa forma, doses utilizadas em equinos podem resultar em uma menor

resposta clinica e reduzido efeito farmacologico (LIZAGARRA, 2004).
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Dependendo das condic¢des climaticas e geogréficas, e em decorréncia da capacidade
adaptativa dos jumentos, ha uma ampla varia¢do na resposta medicamentosa dentro da propria
espécie, outra consideracdo importante, além das diferencas fisioldgicas entre jumentos e
equinos, € a diversidade encontrada em relacdo a rusticidade entre os asininos em diferentes
lugares do mundo. Tais fatores tornam importantes os estudos farmacodindmicos e
farmacocinéticos dos farmacos, além da avaliacdo clinica dos seus efeitos.

Diante da necessidade de se obter mais informacdes sobre protocolos usados para
sedacdo de asininos, este trabalho teve como propdsito estudar a acdo sedativa da xilazina
associada a acepromazina ou diazepam, e os efeitos dos mesmos sobre alguns pardmetros
fisiologicos e comportamentais de asininos nordestinos, e dessa forma, obter dados mais
consistentes sobre estas associacdes para sua aplicabilidade clinica, o que sera ferramenta

adicional na seguridade dos procedimentos.

2. FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1. Asininos Nordestinos

Os Asininos Nordestinos provavelmente so originarios de animais do Norte da Africa,
e devido as caracteristicas do clima dessa regido, passaram a se adaptar a situacfes de pouca
disponibilidade de &gua e alimento, tornando-se animais bastante rusticos e capazes de
sobreviver em ambientes que os cavalos dificilmente suportariam (Luppi & Borelli, 2007).
Caracteristicas morfoldgicas e comportamentais diferem os Asininos Nordestinos de outras
racas, esses fatores podem interferir consideravelmente na farmacocinética e nos efeitos de
farmacos pré-anestésicos e anestésicos, necessitando de conhecimento prévio para a

confiabilidade e aplicacdo clinica na espécie em questdo. (ROSA, 2014).

2.2. Alfa-2 agonistas adrenérgicos

Os farmacos mais usados para promover sedacdo, analgesia e miorrelaxamento em
equinos sdo os alfa-2 agonistas adrenérgicos, que podem ser administrados pelas vias
intravenosa, intramuscular, epidural e sublingual. Este grupo farmacolégico possibilita desde
a realizacdo de procedimentos simples, até alguns mais invasivos (DAUNT & STEFFEY,
2002). Dentre os alfa-2, os mais usados sdo a xilazina e a detomidina devido ao seu baixo
custo (EL-MAGHRABY et al., 2005). Ha estudos sobre o uso de tais alfa2-adrenérgicos em
asininos, onde foi constatado que a xilazina quando administrada pela via intravenosa (1V)
apresenta menor laténcia (30 a 60 segundos) em comparagdo, com as mesmas doses, pela via

intramuscular (IM) (9,83 a 12,27 minutos), e o feito da agdo sedativa também durou mais
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tempo com maior intensidade por via 1V (35 a 68 minutos) que IM (47 a 51 minutos) (ROSA,
2014).

O periodo de laténcia da xilazina dura de dois a cinco minutos quando administrada pela
via intravenosa em equinos. A sedacdo promovida € reconhecida devido a sonoléncia,
abaixamento da cabeca, ptose labial inferior, ataxia e exposicdo peniana. Entretanto, o animal
continua responsivo a estimulos auditivos e ao toque, apesar da diminuicdo dessa
sensibilidade (DOHERTY & VALVERDE, 2006).

Além de efeitos sedativos, sdo observados também efeitos cardiorrespiratorios, ambos
considerados dose-dependentes (FREEMAN & ENGLAND, 2000). Esses efeitos
compreendem bradicardia, bloqueio atrioventricular e aumento nas resisténcias vasculares
pulmonar e sistémica (WAGNER et al., 1991). As doses de 0,5 e 1,0 mg/kg de xilazina e 10 e
20 pg/kg de detomidina para as vias IV e IM respectivamente promoveram seda¢do moderada
com duragdo de agdo mais curta em asininos nordestinos comparado a espécie equina (ROSA,
2014). Segundo Varshney et al. (1996) as doses de 0,5 e 1,1 mg/kg de xilazina em asininos
promovem sedacdo dose-dependente, e a dose de 1,1 mg/kg resultou em sedacdo mais intensa
e analgesia. Em asininos irasciveis, e nos de raca Miniatura, doses de xilazina superiores as
preconizadas para equinos também foram necessarias para se obter sedacdo adequada, assim
como 0s muares que, aparentemente, necessitam receber doses de xilazina (1,6 mg/kg — V)
ou de detomidina (0,03 mg/kg — V) 50% superiores as administradas em jumentos e cavalos.

Os efeitos atribuidos a acdo dos alfa-2 agonistas variam de acordo com a ligacdo desses
farmacos com diferentes tipos de receptores no organismo do animal. Se a ligacdo ocorrer em
receptores poés-sinapticos serdo observados sinais de sedacdo, analgesia, vasoconstricéo,
inibicdo da liberacdo de insulina e alteragdes comportamentais. Se a ligacdo ocorrer em
receptores pré-sinapticos ocorrera reducdo da liberacdo de noradrenalina, dessa forma a
atividade simpatica do sistema nervoso central serd reduzida, ocorrendo vasodilatacdo e
reducdo da motilidade gastrointestinal como principais sinais observados (VALVERDE,
2010).

Seleim et al. (1998) avaliaram os efeitos da contencdo quimica com Xxilazina em
asininos e constataram que a sedacdo ocorre entre dois e trés minutos apds administracdo

intravenosa com analgesia de longa duracéo, além de bradicardia consideravel.

2.3. Fenotiazinicos
Os fenotiazinicos sdo farmacos tranquilizantes que promovem reducdo na atividade

motora, sem que ocorra o0 desligamento do animal ao meio ambiente (CORTOPASSI &
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FANTONI, 2009). A absorcédo pelas vias oral e parenteral é eficiente, além disto, propagam-
se rapidamente pelo organismo, atravessam a barreira hematoencefélica e atingem o cérebro
em concentracdes superiores ao plasma (GROSS, 2003).

A acepromazina é o derivado fenotiazinico mais comumente utilizado como medicacao
pré-anestésica na Medicina Veterinaria, causa ptose palpebral, protusdo da membrana
nictitante, prolapso peniano e abaixamento da cabe¢a (BOOTH & MCDONALD, 1992).

Doses diversas de tranquilizantes sdo citadas na literatura para asininos e muares.
Segundo Matthews e Taylor (2000) a administracdo de acepromazina na dose de 0,04mg/kg
pela via IV, promove tranquilizacéo satisfatoria. J& Matthews e Van Dijk (2004) descreveram
que este tranquilizante na dose de 0,1mg/kg, via IV ou IM, ou butorfanol (0,02 - 0,04mg/kg,
IV) combinado a xilazina (0,6 - 1,0mg/kg, IV ou IM) foram relativamente suficientes, tanto
para procedimentos em estacdo (com anestesia local) ou antes de anestesia geral. Enquanto
Arauljo et al. (2014) relataram que a dose de 0,1 mg/kg, pela via 1V, de acepromazina, usada
em Jumentos Nordestinos, promove fraca tranquilizagéo.

A hipotenséo arterial € o principal efeito hemodindmico causado pela administracédo de
acepromazina, essa reducdo da pressdo arterial € dose dependente, podendo levar a
taquicardia reflexa e aumento da concentracdo de catecolaminas circulantes (MUIR &
HUBBELL, 1991). Segundo Matthews e Van Dijk (2004) o efeito desse farmaco é satisfatorio
em asininos quando administrado em doses semelhantes as usadas em equinos, porém, em
muares sdo necessarias doses maiores.

Outros efeitos que podem ser encontrados com a administracdo da acepromazina sdo
depressdo miocérdica, discreta depressdo respiratoria, diminuicdo da temperatura corporal,
aumento da perfusdo cutanea e visceral, acdo antiarritimica, diminuicdo da concentracdo da
hemoglobina (GEISER, 1990).

2.4. Benzodiazepinicos

O diazepam € um benzodiazepinico também usado em equinos com intuito de
miorrelaxamento ou sinergismo farmacoldgico, promovendo melhor qualidade de sedacéo
(GROSS, 2003). Nesta espécie este benzodiazepinico, administrado na dose de 0,2mg/kg, via
IV, promove olhar fixo, tremores musculares da cabeca, pescoco e torax, ataxia,
movimentacdo de um lado ao outro, inclinagdo contra a cerca ou cruzamento dos membros
pélvicos (MUIR et al., 1982) e ptose palpebral (MASSONE, 2011).

Em asininos € citada a inclusdo de benzodiazepinicos em protocolo de indugéo

anestésica buscando-se promover relaxamento muscular e melhor sedacdo (MATTHEWS &
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VAN DUK, 2004). Matthews e Taylor (2000) afirmaram que em jumentos a anestesia
injetavel é mais satisfatoria quando butorfanol (0,04 mg/kg 1V) ou diazepam (0,03 mg/kg 1V)
sdo combinados com xilazina ou detomidina para aumentar a sedacao produzida.

Araudjo et al. (2014) relatam que quando usada a associacdo de acepromazina com
diazepam em Jumentos Nordestinos observou-se acdo sinégica do efeito tranquilizante do
fenotiazinico, indicando possibilidade de realizacdo de procedimentos mais invasivos com uso
desta associacdo e como uma boa opcdo para pré-medicacdo de procedimentos que exijam

decubito do animal.

3. MATERIAL E METODOS
3.1. Animais

Foram utilizados seis asininos adultos, tipo Nordestino, sendo trés machos e trés
fémeas, com idade média de trés anos, clinicamente sadios, sendo esta constatacao feita por
meio de avaliacdo clinica e laboratorial (hemograma, fosfatase alcalina, aspartato
aminotransferase, gama glutamiltransferase, proteina total, fibrinogénio e parasitologico de
fezes). Os animais foram adquiridos do Servico de Recolhimento de Animais da Prefeitura de
Sousa-PB.

3.2. Manejo dos animais
Durante todo periodo experimental, os animais ficaram alojados em piquetes do
Instituto Federal de Educacéo, Ciéncia e Tecnologia (IFPB), Campus Sousa, onde receberam
feno de capim Tifton (Cynodon dactylon), de Sorgo Forrageiro (Sorghum bicolor),
concentrado a base de milho, farelo de trigo e farelo de soja, e 4gua & vontade (Figura 1). Os

animais que apresentaram infeccdo parasitaria foram vermifugados.
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Figura 1 — Animais recebendo alimentacdo a base de capim Tifton (Cynodon dactylon), de
Sorgo Forrageiro (Sorghum bicolor), concentrado a base de milho, farelo de trigo e farelo de

soja.

Fonte: O autor, IFPB (2016).
Todos os animais passaram por um periodo de trés semanas para adaptacdo as
instalacBes do IFPB, antes do inicio do experimento, em que neste periodo também ocorreu o
reconhecimento dos animais a equipe de trabalho e ao local de execugdo experimental. Os
procedimentos experimentais foram executados no setor de Clinica Médica de Grandes
Animais (CMGA) do Hospital Veterinario do IFPB, campus Sousa-PB.
Para o processo de condicionamento dos asininos ao ambiente experimental, cada
animal era conduzido diariamente por um dos membros da equipe até o local de trabalho,
onde permanecia no ambiente durante aproximadamente duas horas, neste periodo realizava-

se exame fisico simples e escovacdo do pelo do animal.

3.3. Fase experimental
No dia anterior a realizacdo do protocolo experimental foi realizada afericdo dos pesos e

todos os animais foram submetidos a jejum alimentar de 12 horas. Cada um participou, de
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forma aleatoria, de ambos 0s grupos experimentais, previamente designados de grupo
Xilazina-Acepromazina (GXA) e grupo Xilazina-Diazepam (GXD), respeitando-se o0

intervalo de 21 dias entre os tratamentos.

3.4. Protocolos de sedacdo

Os asininos do GXA foram medicados com xilazina (Sedomin® 10% — Laborat6rios
Konig S.A.), na dose de 0,5 mg/kg associada a acepromazina (Acepran 1% — Lab. Univet
S.A. Industria Veterinaria — Sdo Paulo, Brasil), na dose de 0,1mg/kg, pela via intravenosa
(IV). Para o GXD instituiu-se a mesma dose de xilazina, associada ao diazepam (Compaz
0,5% —Cristalia Produtos Quim. e Farm. Ltda.— Itapira-SP, Brasil), na dose de 0,1mg/kg, IV.
Apbs a administracdo dos farmacos, 0s animais eram deixados a vontade dentro do brete de
contencdo, até o final do periodo experimental de duas horas, ap6s o qual eram levados de

volta ao respectivo piquete

3.5. Par@metros avaliados

Para avaliacdo da qualidade das associacdes farmacologicas foram mensurados: o
periodo de laténcia (tempo decorrido entre o final da administracéo dos farmacos e o inicio da
sedacdo, caracterizada pelo momento que a distancia do focinho em relagdo ao solo
apresentou reducéo igual ou superior a 20% em relacdo ao valor inicial ou quando o animal
apresentou sinais evidentes de sedacdo — ptose labial, prolapso peniano, ataxia ou
incoordenacdo motora); a duracao da sedacdo efetiva compreendeu o periodo em que o animal
apresentou reducédo dos valores de altura do focinho em relacdo ao solo iguais ou superiores a
20% do valor individual inicial, sendo esta metodologia adaptada de Rosa (2014); o momento
de inicio e a duracdo do prolapso peniano; o grau de ataxia apresentado pelo método
modificado de Bryant et al. (1991), atribuindo-se escores de 0 a 3 descrevendo as alteracdes
observadas: 0 = ataxia ausente (coordenagdo muscular, com o animal mantendo-se em
equilibrio; 1 = ataxia leve, estabilidade postural, mas com movimentos corporais laterais
ritmicos e discretos; 2 = ataxia moderada, movimentos corporais mais intensos com tendéncia
a inclinacdo do tronco ou ampliacdo de base e 3 = ataxia severa, incoordenagdo com risco de
decubito, membros pélvicos cruzados e flexdes frequentes e subitas das articulacfes carpais;

Além da percepgdo em relacdo a estimulagdo sonora realizada por meio de um
chocalho, manuseado por um dos membros da equipe, posicionado um metro de distancia
atras do animal. A resposta a esse estimulo foi interpretada similarmente ao método

empregado por Rosa (2014): atribuindo escores de 1 a 5, onde 1= auséncia de resposta; 2=
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resposta discreta (ex: movimentar das orelhas); 3= resposta leve (ex: levantar a cabeca
calmamente); 4= resposta moderada (ex: movimentar a cabeca bruscamente e orelhas
abaixadas) e 5= resposta severa (ex: movimentar ou vocalizar, “zurro”).

O parametro de frequéncia cardiaca (FC) foi calculado através do intervalo R-R obtido
no eletrocardiografo computadorizado (Eletrocardidégrafo com 12 variagbes DL 660 VET —
Sao José dos Campos-SP, Brasil), usado também para registro do eletrocardiograma (ECG)
em derivacdo DII, sensibilidade normal (N) e velocidade de 25mm/segundo, com o objetivo
de detectar as possiveis arritmias. Para a realizacdo da eletrocardiografia os conectores foram
posicionados na base da regido cervical (sulco jugular) e os outros dois nas areas dorsal e
ventral da regido toracica esquerda (configuracdo pescoco-cernelha).

A frequéncia respiratoria (FR) avaliada através da inspecdo dos movimentos toracicos
durante um minuto (mpm); temperatura corporal (TC) por meio de termdmetro clinico digital;
pressao arterial sistélica (PAS), pressdo aterial diastélica (PAD) e pressdo arterial média
(PAM) mensurada por método oscilométrico, ndo invasivo, empregando monitor
multifuncional (monitor multiparamétrico com capnografia Brasmed) com manguito
pneumatico aplicado ao redor da base da cauda e sua largura era correspondente a 40% da
circunferéncia desta. O valor anotado em cada momento experimental foi a média de trés
mensuracdes consecutivas; além da glicose sérica aferida de sangue periférico por um
Glicosimetro portatil (Glicosimetro portétil - Accu Chek Performa, Roche).

Todos os parametros foram mensurados imediatamente antes da administracdo do(s)
farmaco(s) (T0) e a cada 10 minutos apds administracdo (T10, T20 ... T120) durante 120
minutos, nestes mesmos momentos também eram avaliadas a intensidade e qualidade da
sedacdo. A glicose foi aferida a cada 30 minutos apds momento basal, e distancia focinho-
solo teve uma mensuracdo adicional aos 5 minutos apds administracdo dos farmacos, com
intuito de avaliar intensidade de sedacéo.

As micgBes presentes a partir do momento da administracdo dos farmacos, até o
momento final do experimento foram registradas. Assim como outras ocorréncias observadas
no momento do experimento, tais como: salivacdo, sudorese, ptose labial, espirros e prurido
foram anotadas.

Todos os parametros foram avaliados pelo mesmo pesquisador, o qual ndo sabia qual

era o protocolo sedativo a ser empregado, caracterizando como um estudo cego.
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3.6. Anélise estatistica
A andlise estatistica foi efetuada em microcomputador, empregando o programa
BioEstat 5.3. Os dados paramétricos foram analisados com o emprego da analise de variancia
(ANOVA), one-way e teste T. Os dados nao paramétricos foram avaliados empregando o
teste de Kruskal wallis com teste t de Student. Todos os testes aplicados ao nivel de
significancia de 5% (p<0,05).
Apdbs término do experimento os animais foram doados a produtores rurais que se

mostraram interessados na aquisicao dos animais com critérios de posse responsavel.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

O periodo de laténcia ndo diferiu estatisticamente entre os grupos. No GXA o periodo
de laténcia foi de 59,33 + 17,8 segundos, enquanto no GXD foi de 46 + 24,9 segundos. Rosa
(2014) relata que a xilazina na dose de 0,5 mg/kg, 1V, em Asininos Nordestinos apresentou
laténcia de 60 + 15 segundos, desta forma a associacdo de xilazina com acepromazina néo
produz uma reducdo desse parametro quando comparado a laténcia da xilazina, tal fato condiz
com o achado de Araujo et al. (2014) ao utilizarem acepromazina na mesma dose e via e
constatarem uma laténcia 10,4 £ 0,9 minutos, tal informacdo justifica a ndo potencializagao
do fenotiazinico ao alfa-2 em relacdo a este pardmetro. E evidente que a associagio de
xilazina com diazepam leva a uma diminui¢do da laténcia, implicando no inicio precoce dos
sinais de sedacdo. Constatacdo similar foi tida por Aradjo et al. (2014) ao testar a associacdo
diazepam com acepromazina.

Em relacdo ao periodo habil de sedacdo ndo houve diferenca estatistica entre os grupos,
sendo a sedacdo mais duradoura no GXA que no GXD, 56,7 £ 30,8 e 46,7 £ 8,2 minutos
respectivamente. Rosa (2014) constatou 30 minutos de sedacdo nos asininos que receberam
xilazina na dose de 0,5mg/kg, 1V, o que denota uma potencializacdo do uso da acepromazina
ou diazepam frente a xilazina. O uso da associacao de fenotiazinicos com alfa-2 adrenérgico
na clinica médica e cirlrgica de equinos é alta por apresentar caracteristicas sedativas
sinérgicas, fato que foi observado neste estudo.

Observou-se que em ambos o0s grupos a distancia focinho-solo diminuiu
significativamente com cinco minutos apos administracdo das associagbes (Figura 2),
permanecendo baixa até o T60 no GXA e T40 no GXD, nédo foi observada diferenca
estatistica na avaliagdo intergrupos. Ha relatos que a xilazina promove sedacdo em asininos de
30 a 40 minutos (PARENTONI, 2014). Esta informagdo demonstra que tanto a acepromazina

como o diazepam potencializam a sedagao promovida pela xilazina. Os menores valores desse
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parametro ocorreram nos primeiros 30 minutos de seda¢do, vindo dois animais do GXD e um
do GXA a encostar o focinho no solo nos primeiros 10 minutos, denotando um pico dos

efeitos sedativos das associacoes.

Figura 2 — Asinino no tronco de contencdo demonstrando abaixamento de cabeca aos cinco

minutos ap6s a administracdo da associacao farmacoldgica.

Fonte: O autor, IFPB (2017).

Em ambos 0s grupos se constatou ataxia até T60, variando apenas quanto a intensidade.
No GXA ocorreu de forma severa apenas até T10, permaneceu como moderada até T40 e foi
classificada como leve em T50 e T60, a partir de T70 ndo foi mais observada. No GXD ataxia
severa perdurou por mais tempo chegando até T30, moderada em T40, leve em T50 e T60 e

em T70 também ndo mais foi observada (Tabela 1, Grafico 1). O maior miorrelaxamento
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ocorrido no GXD ¢ atribuido a acdo de potencializacdo de miorrelaxamento do diazepam, fato

também constatado por Aradjo et al. (2014).

Tabela 1 — Valores médios (x) e desvios padréo (s) de ataxia (escores) aferidos em diferentes
momentos de asininos sedados com associacdo de xilazina e acepromazina (GXA) ou xilazina
e diazepam (GXD), n = 6.

Grupo Momentos
TO T10 T20 T30 T40 T50 T60 T70 T80 T90 T100 T110 T120
GXA
X o 3* 2 2 2 1* 1* 0 0 0 0 0 0
S 0 08 1 1 05 05 0 04 04 O 0 0 0
GXD
X o 3* 3 3* 2 1* 1* 0 0 0 0 0 0
S 0 0 0O 05 05 04 0 05 O 0 0 0 0

*Diferenca estatistica com o momento TO (p<0,05).
Fonte: O autor, IFPB (2017).

Grafico 1 — Valores médios e desvios padrdo de ataxia (escores) aferidos em diferentes
momentos de asininos sedados com associagdo de xilazina e acepromazina (GXA) ou xilazina
e diazepam (GXD), n = 6.

—— GXA

—— GXD

Ataxia (Escores)

TO T10 T20 T30 T40 T50 TeO0 T T90 T100T110T120

Momentos

Fonte: O autor, IFPB (2017).

Alguns sinais importantes foram observados em ambos 0s grupos que denotam
intensidade da sedacdo e miorrelaxamento. Todos os animais apresentaram instabilidade
postural necessitando de ampliar base de apoio, alternar apoio dos membros e/ou apoiar-se no
brete de contengdo nos primeiros 10 a 20 minutos, 33,3% dos animais de cada grupo

apresentaram cambaleios nos primeiros cinco minutos. No GXD 83,34% dos animais
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apresentaram tremores musculares nos primeiros cinco minutos, achado também visto por
Aragjo et al. (2014), e 50% tiveram ocorréncias de desequilibrio com queda nos primeiros 20
minutos pds administracdo dos farmacos. Um animal deste grupo apresentou luxacdo de
patela, que perdurou por todo periodo experimental, contudo ndo sendo mais observada
posteriormente. Estes dados trazem a informagdo que ambos o0s protocolos promovem
sedacdo e miorrelaxamento em asininos, porém, ao usar 0 diazepam tem-se um
miorrelaxamento intenso resultante do efeito relaxante abrupto causado sobre a musculatura
esquelética (GROSS, 2003).

Assim como relatado por Araujo et al. (2014) associacBes com diazepam ndo sao
interessantes quando se trabalha com o animal na posigéo quadrupedal, pois aumenta a ataxia
e o risco de decubito, sendo mais favoravel como pré-medicacdo em protocolos de inducéo da
anestesia geral ou dissociativa, buscando relaxamento muscular e melhor sedacao.

No momento TO os animais apresentavam resposta ao estimulo sonoro classificada pelo
avaliador como escore 5, de acordo com a metodologia aplicada. Quando correlacionados os
dados de retorno de periodo de sedacao e resposta a estimulacdo sonora (Tabela 2, Gréafico 2),
fica evidente que em ambos o0s grupos, quando ndo havia mais diferenca estatistica em relacéo
a TO, coincidiu com o momento que terminou o periodo de sedagdo, portanto, este parametro
torna-se confiavel na avaliacdo da qualidade de sedacdo dos farmacos testados.

Tabela 2 — Valores médios (x) e desvios padrdo (s) de reacdo a estimulos sonoros (escores)
aferidos em diferentes momentos de asininos sedados com associacdo de xilazina e

acepromazina (GXA) ou xilazina e diazepam (GXD), n = 6.

Grupo Momentos

TO T10 T20 T30 T40 T50 Te0 T70 T80 T90 T100 T110 T120
GXA

X 5 2 3* 3* 4* 4* 4 5 5 5 5 5 5
S 04 05 05 09 08 08 08 08 08 05 04 0.4 0.4
GXD

X 5 2 2* 3* 3* 4* 5 5 5 5 5 5 5
S 0O 04 O 1.2 1 08 05 0 0 0 0 0 0

*Diferenca estatistica com 0 momento TO (p<0,05).
Fonte: O autor, IFPB (2017).
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Gréfico 2 — Valores médios e desvios padrdo de reacdo a estimulos sonoros (escores) aferidos
em diferentes momentos de asininos sedados com associagdo de xilazina e acepromazina

(GXA) ou xilazina e diazepam (GXD), n = 6.
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Fonte: O autor, IFPB (2017).

Apesar de descrito em outros trabalhos que tanto a acepromazina quanto o diazepam
causam ptose palpebral e discreta protusdo da membrana nictitante (ARAUJO et al., 2014),
estes eventos nao foram observados nos animais do presente estudo. Contudo, foi constatada a
presenca de ptose labial, que mesmo ndo apresentando diferenca estatistica entre 0s grupos,
decorreu por um periodo maior no GXA. Este parametro esta intimamente relacionado a
qualidade de sedacdo das associacBes farmacoldgicas, visto que coincidiu com o fim do
periodo de retorno de sedacdo e fim de resposta de estimulo sonoro nos dois protocolos
anestesicos.

Foi observado prolapso peniano nos dois protocolos anestésicos, contudo, no GXA foi
observado por um periodo maior quando comparado ao GXD, esta ocorréncia pode ser
elucidada devido a acepromazina ter efeito relaxante sobre o musculo retrator do pénis
(ARAUJO et al., 2014). Todos os animais machos apresentaram prolapso que regrediram
antes da Gltima avaliagdo em T120, tais dados corroboram com Aradujo et al. (2014). Em um
animal do GXA, o prolapso perdurou apos o término do periodo experimental, todavia, neste
animal ndo foi observado priapismo ou prolapso persistente.

Foi constatada presenca de prurido, principalmente no focinho, em 33,3% dos animais,
sendo um em cada grupo. Também se observou presenca de salivacdo em 50% dos animais,

sendo 33,3% no GXA e 16,6% no GXD. Espirros ocorreram nos dois tratamentos, contudo,
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no GXA a frequéncia foi maior e ocorreu em todos nos animais, enquanto no GXD ocorreram
com menores repeticdes e apenas em trés animais. Parentoni (2014) também observou a
presenca destes eventos e os atribuiu a auséncia de estimulo (parestesia) na regido nasal,
possivelmente relacionado a maior quantidade de receptores adrenérgicos na regiao.

Os niveis de glicose no momento TO encontravam-se fisioldgicos para a espécie, cujos
valores oscilam entre 44 a 90mg/dl (MORI, 2003). Este parametro teve diferenca estatistica
apenas em T30 em ambos 0s grupos, no entanto, manteve-se com valores acima do fisiologico
durante todos os momentos apenas no GXA. A xilazina tem efeito inibitério sobre as células
beta do pancreas, causando hipoinsulinemia e hiperglicemia transitérias consideradas dose-
dependentes (LEMKE, 2007). Aliado a isso, a vasodilatacdo periférica e a hipotensdo
causadas pela acepromazina, também podem levar a hiperglicemia pela liberacdo de
epinefrina da por¢do medular das glandulas adrenais (AGUIAR, 2014).

Os animais do GXA apresentaram maior quantidade de mic¢do quando comparados
com o GXD durante o periodo experimental. Os alfa-2 adrenérgicos causam aumento da
filtracdo glomerular, inibicdo da liberacdo e da resposta ao horménio antidiurético pelos
tubulos renais além do aumento do fator natriurético atrial, resultando em polilria e
polaquidria (DAUNT & STEFFEY, 2002). A acepromazina promove efeitos significativos
sobre os sistemas gastrointestinal e urogenital, inclusive levando a redugdo da presséo uretral
em gatos (MARKS et al., 1996), tais mecanismos justificam a maior ocorréncia de micgdo no
GXA. Contudo, certamente diferentemente do que ocorre em outras espécies, o aumento da
diurese ndo pode ser relacionado aos efeitos osméticos hiperglicémicos, pois, apesar da
hiperglicemia, n&o se encontra glicose em quantidade relevante na urina de cavalos medicados
com xilazina (THURMON et al., 1984), indicando ag&o similar nos asininos. Desta forma,
essa constatacdo torna-se importante para a realizacdo de estudos futuros com a espécie
asinina.

Os valores encontrados em relagdo a FC estiveram condizentes aos encontrados por
Parentoni (2014) de 32 bpm a 62 bpm. Apesar de ndo diferirem estatisticamente, 0s animais
do GXA permaneceram com valores mais elevados do que o GXD, este fato esta relacionado
a acdo da acepromazina sobre a reducgdo da resisténcia vascular sistémica e pressdo arterial,
consequentemente ocorre aumento compensatorio dos batimentos cardiacos (MUIR &
MASON, 1993). No GXD, a menor varia¢do deste parametro corrobora com os achados de
Araujo et al. (2014) (Tabela 3, Gréafico 3).
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Tabela 3 — Valores médios (x) e desvios padrdo (s) de FC (bpm) aferidos em diferentes
momentos de asininos sedados com associacgéo de xilazina e acepromazina (GXA) ou xilazina
e diazepam (GXD), n = 6.

Grupo Momentos
TO T10 T20 T30 T40 T50 T60 T70 T80 T90 T100 T110 T120
GXA

X 42 36 38 37 37 38 3 37 36 36 35 35 35
S 77 72 81 81 6.0 67 60 65 53 69 72 7.2 7.2
GXD

X 36 34 36 34 33 35 33 33 32 33 33 33 33
S 67 59 76 60 45 43 38 63 54 73 48 4.8 4.8

Fonte: O autor, IFPB (2017).

Gréfico 3 — Valores médios e desvios padrdo de FC (bpm) aferidos em diferentes momentos
de asininos sedados com associacdo de xilazina e acepromazina (GXA) ou xilazina e
diazepam (GXD), n = 6.
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Fonte: O autor, IFPB (2017).

Quanto as alteracGes cardiacas observadas nos diferentes grupos estudados, verificou-se
que 50% dos animais do GXD e 16,7% do GXA apresentaram algum tipo de arritmia
cardiaca, constatada pela avaliacdo eletrocardiografica. As arritmias vistas no GXD foram
Blogueio Atrioventricular de Segundo Grau (BAV 2°), Boqueio sinusal (BS) e Arritmia
Sinusal (AS), e no GXA foram BAV 2° e AS. Em ambos os grupos 16,7% dos animais
apresentaram BAV 2° Mobitz Tipo | e Tipo A, porém, no GXA este bloqueio foi constatado
apenas no T20 com sete ocorréncias em dois minutos, ja no GXD tal varia¢do foi constatada

do T30 ao T110, variando de dois a 20 blogueios no periodo de dois minutos, dados similares
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foram observados por Parentoni (2014). O BAV é a anormalidade de condugdo do impulso
elétrico cardiaco mais observada quando da administracdo de agonistas alfa-2 adrenérgicos,
devido ao aumento do tbnus parassimpatico, sendo que essas arritmias sdo toleradas em
equinos com funcao cardiopulmonar normal (WAGNER et al., 1991). Certamente também
sendo pelos asininos, visto que tais disturbios foram pontuais e nenhum animal apresentou
complicacgdes cardiovasculares pos experimentacéo.

O bloqueio sinusal foi observado em 33,3% dos animais do XD com baixa frequéncia
dentre os momentos. Tal ocorréncia foi constatada sempre que se tinha uma pausa duas vezes
o0 intervalo R-R normal. O que caracteriza um ritmo sinusal normal interrompido por uma
falha prolongada e ocasional do impulso elétrico originada pelo nodo sinoatrial (TILLEY &
BURTNICK, 2004).

As arritmias sinusais encontradas foram em 16,7% dos animais do GXA, ocorrendo do
T40 ao T110, e 33,3% dos animais do GXD, entre T20 a T30. As arritmias sinusais foram
classificadas sempre que o intervalo R-R fosse maior que 10% do R-R normal (TILLEY &
BURTNICK, 2004). Tais ocorréncias ndo sao preocupantes visto poderem ter ocorrido em
decorréncia dos efeitos cardiopressores e hipotensores que os farmacos utilizados causam.
Destaca-se que todas as arritmias constatadas ndo sdo achados preocupantes se tiverem sua
ocorréncia esporadica e se o paciente for assintomatico. Os achados ocorreram muito
provavelmente em decorréncia do uso do alfa-2 adrenérgico.

No GXA os valores de PAS, PAD e PAM sofreram alteracdes significativas durante o
estudo, sobretudo, a partir de T30. Em equinos a acepromazina alcanga seu pico sérico com
30 minutos p6s administracdo (LEMKE, 2007), muito provavelmente quadros de
vasodilatacdo e hipotensdo sejam intensificados nesse periodo, visto que sdo caracteristicas
deste fenotiazinico (MASSONE, 2011). Nos animais do GXD, apesar das diferencas
estatisticas observadas para PAS, PAD e PAM em alguns momentos, ndo houve relevancia
clinica, dado que, os animais permaneceram com PAM dentro dos pardmetros ideais para
equinos anestesiados que varia de 60 a 90mmHg (HUBBELL, 2004). Segundo Lemke (2007),
apesar da grande variacdo das doses de diazepam para equinos (0,05 a 0,4mg/kg), o diazepam
ndo promove alteracdo significativa na FC, débito cardiaco, pressdo arterial, FR ou nos
valores do gases sanguineos arteriais. Tais fatores justificam pouca variacdo no parametro
citado anteriormente no decorrer do estudo.

Quanto & FR ndo houve diferenca estatistica em nenhum dos momentos avaliados no
GXA, como também ndo foi constatada entre os grupos dentre os diversos momentos. No

GXD ocorreu reducdo estatistica deste parametro de T10 a T30, entretanto esta informacéo
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ndo se faz importante em animais higidos, visto que os valores permaneceram dentro da
normalidade para a espécie que variam entre 13 a 31 mpm (SVENDSEN, 2008). Pode-se
atribuir a reducdo estatistica ocorrida no parametro supracitado do GXD ao sinergismo
farmacologico entre os farmacos, no qual ficou evidenciado o poder de potencializacdo

sedativa do diazepam sobre a xilazina. (Tabela 4, Gréfico 4).

Tabela 4 — Valores médios (x) e desvios padrdo (s) de FR (mpm) aferidos em diferentes
momentos de asininos sedados com associacdo de xilazina e acepromazina (GXA) ou xilazina
e diazepam (GXD), n = 6.

Grupo Momentos
TO T10 T20 T30 T40 T50 T60 T70 T80 T90 T100 T110 T120

GXA
X 35 25 27 21 271 21 21 25 29 28 27 27 27
S 103 74 69 93 79 73 69 64 10 67 73 6 6
GXD
X 30 18 21* 21* 23 23 24 25 27 26 30 28 28
S 61 55 59 73 59 69 51 6 65 66 49 49 49

*Diferenca estatistica com 0 momento TO (p<0,05).
Fonte: O autor, IFPB (2017).

Gréfico 4 — Valores médios e desvios padrdo de FR (mpm) aferidos em diferentes momentos
de asininos sedados com associacdo de Xxilazina e acepromazina (GXA) ou Xxilazina e
diazepam (GXD), n = 6.
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Fonte: O autor, IFPB (2017).
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A TC dos animais do GXA a partir de T30 diferiu estatisticamente de TO, perdurando
até T120 (Tabela 5, Grafico 5). Contudo, desde 0 momento basal os animais j& apresentavam
TC abaixo dos valores fisiologicos atribuidos para a espécie, 37,5 a 39,5°C (MASSONE,
2011), tal fato também foi observado por outros pesquisadores em estudos com asininos
nordestinos (ARAUJO et al., 2014). Esse fato pode estar relacionado ao comprimento do
termOmetro utilizado que, por ser curto, possivelmente aferiu apenas a temperatura da porgéo
mais caudal do reto, a qual sofre influéncia da temperatura ambiente devido ao relaxamento
do esfincter anal (PARENTONI, 2014). Ao realizar uma analise dos dados do referido
parametro pode-se observar que a variagdo presente no GXA foi de um grau Celsius o que
denota irrelevancia clinica. A acepromazina reduz a temperatura corporal por meio da
deplecédo das reservas de dopamina do centro termorregulador, além de causar vasodilatacao
periférica (ARENA et al., 2009).

Tabela 5 — Valores médios (x) e desvio padrdo (s) de TC (°C) aferidos em diferentes
momentos de asininos sedados com associacdo de xilazina e acepromazina (GXA) ou xilazina
e diazepam (GXD), n = 6.

Grupo
Momentos GXA GXD

X S X S
TO 374 0.2 37.2 0.7
T10 37.3 0.4 37.3 0.7
T20 36.9* 0.4 36.9 0.7
T30 36.7* 0.5 36.6 0.6
T40 36.6* 0.5 36.6 0.9
T50 36.5* 0.6 36.3 0.7
T60 36.4* 0.5 36.4 0.7
T70 36.4* 0.4 36.4 0.7
T80 36.4* 0.6 36.5 0.6
T90 36.4* 0.4 36.4 0.6
T100 36.4* 0.7 36.4 0.7
T110 36.4* 0.7 36.4 0.6
T120 36.4* 0.7 36.5 0.6

*Diferenca estatistica com 0 momento TO (p<0,05).
Fonte: O autor, IFPB (2017).
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Gréfico 5 — Valores médios e desvio padrdo de TC (°C) aferidos em diferentes momentos de
asininos sedados com associagédo de xilazina e acepromazina (GXA) ou xilazina e diazepam
(GXD), n =6.
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Fonte: O autor, IFPB (2017).

5. CONCLUSAO

No presente estudo, foi evidente que a acepromazina e o diazepam, nas doses e via
utilizadas, sdo capazes de potencializar o efeito sedativo da xilazina em Asininos Nordestinos
e fornecer uma melhor qualidade de sedacdo com poucas alteracdes nos parametros
fisiolégicos, ndo sendo significativas em animais higidos. Contudo, se o objetivo for a
manipulacdo do animal em estacdo, 0 uso da associacdo xilazina com acepromazina é a mais
indicada, visto que a associacdo de dois miorrelaxantes ndo se torna satisfatéria, dado que

pode ocorrer decubito do animal.
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