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XXiV

EFEITOS CLINICOS E COMPORTAMENTAIS DA INJECAO DE MEDETOMIDINA EM
EQUINOS PRE-MEDICADOS COM HIOSCINA

RESUMO: Entre os animais domeésticos, 0S equinos s&0 0s que apresentam maior taxa
de mortalidade sob intervencdo anestésica, sendo a principal causa a depressdo
cardiovascular. Os agonistas o, produzem efeitos sedativos e analgésicos, porém,
causam hipertensdo transitoria seguida de hipotenséo, bradicardia com reducédo do
débito cardiaco, as vezes, associada ao bloqueio atrioventricular de segundo grau. A
medetomidina é um agonista a, de alta especificidade produzindo sedacdo e analgesia
mais profundas e duradouras em relagdo aos outros agentes desta classe. A hioscina
minimiza os efeitos cardiacos dos agonistas o, com discreto efeito sobre a motilidade
gastrintestinal dos equinos. Avaliaram-se os efeitos clinicos e comportamentais
induzidos pela injecdo de medetomidina em oito equinos pretratados com hioscina por
via IV ou IM ou solucdo de NaCl 0,9% alocados em trés grupos: GSFM (grupo solucao
de NaCl 0,9% seguida de medetomidina, dose 7,5 ug/kg); GHivM (grupo hioscina 1V,
dose de 0,14 mg/kg, seguida de medetomidina); e GHimM (hioscina IM, dose de 0,3
mg/kg, seguida de medetomidina). O segundo farmaco foi aplicado cinco minutos apos
o primeiro. A hioscina, tanto por via IV quanto por via IM elevou significativamente a FC,
as pressoes arteriais e 0 débito cardiaco. Houve diminuicdo da PA no GHivM. Houve
diminuicdo significativa na f e na altura da cabeca nos trés grupos. N&o houve
diferencas significativas na PaO;, e PaCO,. A hioscina diminuiu o tempo de sedacéo,
sendo este efeito dependente de dose. A hioscina, tanto por via intravenosa quanto por
via intramuscular preveniu os efeitos cardiovasculares da medetomidina, sendo que por

via intramuscular, este efeito foi mais tardio, porém de maior duragéo.

Palavras-chave: Medetomidina, hioscina, equinos, efeitos clinicos e comportamentais



XXV

CLINICAL AND BEHAVIOURAL EFFECTS OF MEDETOMIDINE INJECTION IN
HORSES PRE-TREATED WITH HYOSCINE

SUMMARY: Between domestic animals, the horses have the biggest mortality
rate during general anaesthesia, and the main cause is the cardiovascular depression.
The a, agonist produces sedative and analgesic effects, but they produce transitory
hypertension followed by hypotension, bradycardia with decrease in cardiac output, and,
sometimes, second-degree atrioventricular block. The medetomidine is a high specificity
the o, agonist producing sedation and analgesia more profound than other being more
potent than the other a, agonist. The hyoscine minimizes the cardiovascular effects of
o, agonist and has minimal effects over the gastrointestinal tract. We evaluated the
behavioural and clinical effects of medetomidine in eight horses pre-treated with IV or IM
hyoscine put in three groups: GSFM (group NaCl 0,9% solution before medetomidine, at
dose 7.5 ng/kg); GHivM (group IV hyoscine, at dose 0.14 mg/kg, before medetomidine);
GHimM (group IM hyoscine, at dose 0.3 mg/kg, before medetomidine). The second drug
was administered five minutes after first. The IV and IM hyoscine increased significantly
the heart rate, the arterial pressures and the cardiac output. Fall in MAP had occurred
late in the group GHivM. There were significantly decrease in respiration rate and head
height in all groups. There were no changes in partial pressure of oxygen and carbonic
gas. The hioscyne reduced the sedation time, dose-dependent. Both intravenous and
intramuscular hioscyne administrations prevented the cardiovascular effects of
medetomidine. The intramuscular route started your effect late, but lasted more than the

intravenous administration.

Key words: Medetomidine, hyoscine, horses, behavioural and clinical effects.



I. INTRODUCAO

A anestesia geral em equinos implica em certo risco de mortalidade e morbidade,
sendo a hipotensdo a complicagdo mais comum, ocasionada principalmente pela acao
dos anestésicos inalatérios, porém os farmacos utilizados na medicacdo preanestésica

podem contribuir para piorar o quadro hemodinamico do paciente.

Os agonistas o, sdo os farmacos mais utilizados para tranquilizacdo em equinos.
Produzem, além de sedacédo, analgesia e relaxamento muscular, acées desejaveis para
uma anestesia. Entretanto, induzem bradicardia, bloqueios atrioventriculares e,
tardiamente, hipotensdo, caracteristicas que requerem atencdo durante intervencoes

anestésicas.

A medetomidina é o farmaco mais potente de sua classe, possuindo alta
especificidade para receptores a,. Produz sedacdo e analgesia mais profundas e
duradouras em relagdo aos outros agentes agonistas o, possivelmente pela passagem
mais rapida para o sistema nervoso central. Possui agéo cardiovascular semelhante aos
dos outros agonistas o, reduzindo também a concentracdo dos anestésicos gerais.
Pode ser administrada por via intravenosa, intramuscular ou subcutanea, porém possui
melhores resultados quando administrada por via intravenosa ou intramuscular. Por via
intravenosa sua acao é rapida, mas com efeitos cardiovasculares mais pronunciados. A
hioscina é um anticolinérgico derivado da Beladona possuindo acdo tanto central
guanto periférica. Esta vem sendo utilizada com eficacia no controle dos efeitos

cardiovasculares dos agonistas oa,, como a romifidina e a detomidina.

Diversos estudos demonstraram que a hioscina é eficaz no controle dos efeitos
cardiovasculares adversos produzidos pela administragdo de agonistas a, em equinos
(MARQUES et al., 1998; VALADAO et al.,, 2000). Porém, nenhum trabalho foi

encontrado na literatura consultada sobre os beneficios deste anticolinérgico em



associacdo com a medetomidina. Sabe-se que o0 uso de hioscina por via intravenosa
produz aumento da frequéncia cardiaca e da PAM quando empregada isoladamente ou
em associagdo com agonistas a,. Trabalhos demonstraram que o uso de hioscina com

detomidina ou romifidina induziu um aumento da PAM acima dos valores basais.

Considerando que a hioscina aplicada por via intravenosa produz taquicardia,
embora de curta duracdo e, potencializa a hipertensédo induzida pelos agonista as,
julgou-se que a administracdo da hioscina por via intramuscular provalvemente previna
a bradicardia induzida pelos agonistas a, de maneira sustentada, devido a menor
velocidade de absorcédo, com menor efeito cardiovascular. Diante do exposto, objetivou-
se estudar os efeitos cardiovasculares, ecocardiograficos, hemogasomeétricos e clinicos
da administracédo intramuscular prévia de hioscina em associagcdo com a medetomidina
em equinos, comparando-os com os efeitos da hioscina aplicada por via intravenosa.
Compararam-se, ainda, os efeitos da medetomidina sobre a pressao arterial carotidea e

da artéria facial transversa.



ll. REVISAO DE LITERATURA

Existe um alto indice de mortalidade e morbidade associada com a anestesia
equina, principalmente por depresséo cardiovascular (BETTSCHART-
WOLFENSBERGER et al., 1999; BETTSCHART-WOLFENSBERGER et al., 2000b).
Este problema é dependente, as vezes, dos farmacos utilizados para realizacdo de
procedimentos ou é consequente as intervencgdes cirargicas demoradas que demandam
0 emprego de agentes inalatorios (SHORT et al., 1986).

A estrutura dos receptores adrenérgicos do tipo a,, composta por uma cadeia
polipeptidica que atravessa a membrana celular € similar a maioria dos outros
adrenérgicos (a;, Bi). A porcdo intermembranosa hidrofébica de cada receptor
adrenérgico é similar em sua estrutura primaria, de modo que esta porcédo €,
provavelmente, o sitio no qual a noradrenalina € reconhecida. No citoplasma celular,
entretanto, as proteinas dos receptores adrenérgicos apresentam diferencas estruturais
consideraveis (BAGATINI et al., 2002).

As respostas adrenérgicas observadas sdo atribuidas as caracteristicas
estruturais dos receptores, especialmente na maneira com que eles ativam o0s
nucleotideos de guanina (proteina G), onde os receptores a, estao funcionalmente
ligados. Estes nucleotideos podem ser tanto central como periféricos e, ainda,
presentes em outros tecidos como figado, rim, pancreas onde participam de funcdes
fisiologicas especificas. Os agonistas a,, pré ou possinapticos, inibem a enzima
adenilato ciclase e, consequentemente, induzem a diminuicdo do AMP ciclico. A
diminuicdo no AMPc reduz a fosforilagao das proteinas alvo reguladoras, que associada
a saida de potassio do meio intracelular através de um canal ativado, reduz a resposta
biologica celular. A ativacdo dos receptores a, pressinapticos pode, ainda, bloquear a
entrada de calcio no terminal nervoso (BAGATINI et al, 2002). Os receptores

pressinapticos regulam a liberacdo de noradrenalina e ATP por um mecanismo de



retroalimentacdo negativo, causando, quando ativados, inibicdo da liberacdo de
noradrenalina. O locus coeruleus constitui-se de agrupamento de corpos celulares
noradrenérgicos no tronco cerebral, sendo importante modulador do estado de alerta e
parece ser o principal sitio de agdo dos agonistas dos receptores a,. O corno dorsal da
medula espinhal (substancia gelatinosa) contém receptores do subtipo ., enquanto
gue, 0S neurdnios sensitivos primarios possuem 0s subtipos oo, € oy, sendo o0s
receptores do subtipo oy, encontrados apenas no tadlamo (MURRELL &
HELLEBREKERS, 2005). Os receptores a, possinapticos situados na musculatura lisa

vascular promovem vasoconstricdo, quando ativados (BAGATINI et al., 2002).

Os agonistas dos receptores o, Sdo usados em equinos para produzir sedacao e
analgesia desde a introducéo da xilazina na Medicina Veterinaria (DAUNT & STEFFEY,
2002). Os efeitos cardiovasculares advindos dos agonistas o, incluem bradicardia,
bloqueio atrioventricular de segundo grau, reducdo do débito cardiaco, hipertensao
transitéria seguida de hipotensdo, os quais agravam a depressdo do miocardio e
reducdo do DC, quando do uso concomitante de agentes inalatorios (MURRELL &
HELLEBREKERS, 2005; BORER & CLARKE, 2006). A bradicardia ocorre comumente
acompanhada de bloqueio atrioventricular de segundo grau (ENGLAND & CLARKE,
1996), devido a ativacao parassimpatica reflexa que induz efeito cronotrépico negativo
em resposta ao aumento da resisténcia vascular periférica (SINGH et al., 1997,
SINCLAIR, 2003a). Subsequentemente a bradicardia ocorre reducdo na pressao arterial
média (BRYANT et al., 1998; VALADAO et al., 2000; DAUNT & STEFFEY, 2002;
BORER & CLARKE, 2006). A acdo dos agonistas o, sobre 0s receptores possinapticos
o1 € ap periféricos da musculatura vascular lisa € responsavel pelo aumento da
resisténcia vascular periférica que, clinicamente, aumenta a pressao arterial (SINGH et
al.,, 1997; BUENO et al.,, 1999; SINCLAIR, 2003a; MURRELL & HELLEBREKERS,

2005) no momento imediato a aplicacdo intravenosa do agonista o.

Os agonistas a, quando utilizados como farmacos preanestésicos reduzem a

dose de inducdo e de manutencdo dos agentes anestésicos de maneira dose



dependente (ENGLAND & CLARKE, 1996; BETTSCHART-WOLFENSBERGER et al.,
2001c; DAUNT & STEFFEY, 2002).

A medetomidina € um agonista o, de alta especificidade (1620:1 em seletividade
oz:01) (BETTSCHART-WOLFENSBERGER et al., 2000a; YAMASHITA et al., 2000a;
YAMASHITA et al., 2000b; KASTNER, 2006, KAARTINEN et al., 2007). Ela possui
baixa afinidade por receptores adrenérgicos a; e interage com receptores imidazolicos
centrais, em contraste com a xilazina (KAARTINEN et al., 2007). Produz sedacéo e
analgesia mais profundas e duradouras em relacdo aos outros agentes desta classe
(KAMERLING et al., 1991; BUENO et al., 1999) sendo considerada mais potente do
gue a xilazina (YAMASHITA et al., 2000a; YAMASHITA et al., 2000b), possuindo efeitos
analgésico e sedativo maior do que a detomidina, possivelmente pela passagem mais
rapida da medetomidina para 0 SNC (KARMELING et al., 1991; BUENO et al., 1999).
Os efeitos cardiovasculares da medetomidina s&o similares aos efeitos dos outros
agonistas o, (BUENO et al.,, 1999) e também reduz a concentracdo dos anestésicos
gerais (BETTSCHART-WOLFENSBERGER et al., 2001a).

A medetomidina € comumente usada para sedacdo em animais para realizacfes
de intervencdes ndo invasivas desde a inspecdo oral, radiografia, mensuracdo da
pressao intraocular, entre outras. Devido a producéo de analgesia, este agente tem sido
indicado para manejo de doencas abdominais por potencializar outros anestésicos e
analgésicos (MINO et al., 2008).

A medetomidina na medicacdo preanestésica em equinos propiciou sedacao
suficiente para a inducdo da anestesia com melhor qualidade na transicdo para a

anestesia inalatéria quando comparada a xilazina (YAMASHITA et al., 2002).

A medetomidina pode ser administrada por via intramuscular, intravenosa ou
subcutanea. Apés administracdo IM, o farmaco é rapidamente absorvido e alcanca
niveis plasmaticos em 30 minutos. Quando administrado IV, o inicio da acdo é rapido,
mas os efeitos cardiovasculares periféricos sdo mais pronunciados do que quando

administrado IM. Quando administrado por via subcutdnea em caes, o tempo de



absorcéo do farmaco aumenta e € inconsistente, o que torna esta via de administracao
menos eficaz (KAARTINEN et al., 2007).

A aplicacédo intravenosa de medetomidina na dose de 7 ug/kg em poéneis induziu
sedacédo entre dois e sete minutos que persistiu entre 20 a 30 minutos, observando-se
BAV de primeiro e segundo graus (BETTSCHART-WOLFENSBERGER et al., 1999).

BRYANT et al. (1991) observaram que tanto a xilazina como a medetomidina
induziram bradicardia, sendo a ataxia e a reducdo da PAM mais pronunciada para a
medetomidina. YAMASHITA et al. (2000a) observaram bradicardia e BAV a partir de
dois minutos em cavalos tratados com medetomidina. Doses de 5 e 7,5 ug/kg induziram
bradicardia apos cinco minutos de injecdo. A dose de 10 pg/kg causou BAV que
persistiu por até 40 minutos. A hipertensao inicial entre um e dois minutos e a reducao
do débito cardiaco foram observados em todos os animais. A pressao parcial de
oxigénio arterial diminuiu nos animais que receberam medetomidina na dose de 10
ng/kg e detomidina em todos os grupos. BRYANT et al. (1996) relataram aumento da
PAM seguido de bradicardia e reducdo do DC para as doses de 5 e 10 ug/kg de

medetomidina.

Os farmacos anticolinérgicos sao utilizados em varias espécies para diminuirem
os efeitos cardiovasculares adversos dos agonistas o, (ALITALO et al., 1986; ALIBHAI
et al., 1996; MARQUES et al, 1998; BORER & CLARKE, 2006). Eles séo
recomendados no tratamento da bradicardia em cavalos anestesiados (DYSON et al.,
1999). Porém, alguns agentes como a atropina sdo empregados de forma restrita por
produzirem efeitos indesejaveis sobre o trato gastrintestinal em equinos, limitando seu
uso, pois aumenta o0 risco de estase gastrintestinal com desconforto intestinal,
timpanismo e colica em alguns casos (ALITALO et al., 1986; SINGH et al., 1997).

A hioscina (brometo de N-butilescopolamina) € um anticolinérgico derivado dos
alcal6ides da Beladona que possui acao central e periférica, amplamente utilizado como
antiespasmadico por possuir efeito mais curto sobre o trato gastrintestinal em relagédo a
atropina (ROELVINK et al., 1991; VALADAO et al., 2000; BORER & CLARKE, 2006).



Por possuir baixa solubilidade lipidica e ser composto quartenério, a hioscina penetra
pobremente na barreira hematoencefélica e, desta maneira, induz menor efeito sobre o
sistema nervoso central. Induz aumento na freqiéncia cardiaca por no minimo 46
minutos apos administracdo intravenosa (0,3 mg/kg), sem alterar a PAM e a resisténcia
vascular periférica (GEIMER et al., 1995).

Recentemente, ROBERTSON & SANCHEZ (2006) relataram que a hioscina
aplicada por via intravenosa em equinos na dose de 0,3 mg/kg produz aumento na

frequéncia cardiaca e reduz a motilidade intestinal por 30 minutos.

MARQUES et al. (1998), utilizaram a hioscina (0,14 mg/kg) na prevencdo da
bradicardia produzida pela romifidina em equinos e observaram aumento na PAM
induzido pela hioscina por um periodo de 20 minutos. VALADAO et al. (2000) utilizando
a mesma dose de hioscina relataram um aumento na frequéncia cardiaca, auséncia de
bradicardia e de BAV em cavalos tratados com detomidina. A associacao
hioscina/detomidina produziu PAM maior do que a detomidina isolada (VALADAO et al.,
2000).

A ecocardiografia € um método utrassonografico que registra, graficamente, a
posicdo e a movimentacdo cardiaca (parede e estruturas internas), por meio de
reverberacdo de ecos obtidos de pulsos ultrass6nicos dirigidos ao coragdo através da
parede toracica (O'CALLAGHAN, 1985; NYLAND & MATTOOM, 1995).

Na ecocardiografia, as medidas do ventriculo esquerdo devem ser realizadas
guando o feixe de ultrassom esta dirigido para a cavidade toracica, nos intervalos dos
ecos da vélvula mitral e do musculo papilar (LONG et al.,, 1992). H4 um aumento
significativo dos valores dos indices funcionais quando a medida € realizada na altura
dos musculos papilares e comparada com as mesmas medidas realizadas ao nivel das
cordoalhas tendineas, traduzindo-se em valores pouco confiaveis que podem resultar
da obtencdo de medidas em imagem selecionada de forma inadequada (PATTESON,
1995).



A ultrassonografia cardiaca e dos grandes vasos nos equinos foi um dos mais
importantes avancos na avaliacdo das doencas cardiovasculares desta espécie.
Embora a ecocardiografia ndo possa ser usada de forma isolada, pois ndo substitui a
avaliacdo clinica criteriosa (GLENDINNING, 1977; BONAGURA, 1985; REEF, 1985).
Ela é um método de diagndstico, de acompanhamento e de estabelecimento de
prognosticos de doengas cardiacas congénitas ou adquiridas nos cavalos (BONAGURA
& KAREN, 1995).

Atualmente, a biometria cardiaca pode ser aplicada na avaliacdo cardiaca, por
meio de equipamentos que possibilitam o uso simultdneo da ecocardiografia 2-D,
modo-M e “Doppler” (REEF et al., 1989). A ecocardiografia 2-D € utilizada para avaliar
os defeitos cardiacos, observar o tamanho da camara cardiaca e o movimento valvular
em doengas adquiridas, enquanto a técnica em modo-M possibilita obter indices de
funcdo cardiaca e, adicionalmente, informacfes relativas ao tamanho da camara
cardiaca (REEF, 1995a; REEF, 1995b; LONG et al., 1992; BONAGURA et al., 1994).

O método mais comum para a avaliacdo da funcdo ventricular sistélica é atravées
da obtencdo dos indices da fase de ejecao ventricular, que representam o desempenho
ventricular esquerdo. A fragdo de encurtamento (FS) é definida como alteracéo
percentual na dimenséo do ventriculo esquerdo desde a diastole a sistole. Este indice
avaliado durante a ejecao cardiaca € dependente das condi¢cdes de carga ventricular,
podendo ser alterado diretamente pela reducdo na poscarga ventricular esquerda
(GUYTON, 1992; NELSON & COUTO, 2001).

A fracdo de ejecdo (FE) é uma medida da porcentagem de volume ejetado no
final da sistole em cada batimento cardiaco, calculada apés a determinagéo
ecocardiografica do volume ventricular esquerdo (NYLAND & MATTOOM, 2002).

A ecocardiografia pode avaliar os efeitos cardiovasculares de farmacos que
alteram a funcéo cardiaca (PATTESON, 1995). CANOLA et al. (2007) observaram que
a romifidina ndo induz alteragdes significativas na FE e na FS de equinos pretratados

com hioscina. A romifidina diminuiu DC por até 30 minutos, sendo que 0s animais que



receberam hioscina apresentaram um DC maior. A romifidina nas doses de 60 e 100
ug/kg diminuiu significativamente o DC por aproximadamente 30 minutos em
decorréncia da bradicardia produzida (CANOLA et al., 2002),

PEREIRA (2002) observou alteracbes da FE e FS durante os primeiros 15
minutos em equinos pretratados com romifidina e medicados com hioscina, sendo que a
FE e FS foram menores para as frequéncias cardiacas mais elevadas. A hioscina

aumentou o DC enquanto a romifidina ndo modificou os parametros (FE, FS e DC).

LINARDI et al. (2008) ndo observaram diferencas significativas da FE e FS em
equinos sedados com amitraz ou xilazina. Houve reducdo significativa do DC nos
animais que receberam amitraz na dose de 0,4 mg/kg e xilazina. Foi relatado que a

sedacao de equinos com romifidina e detomidina reduz a FS (BUHL et al., 2007).



10

lIl. MATERIAL E METODOS

3.1. ANIMAIS

Foram utilizados oito equinos adultos (quatro machos e quatro fémeas), sem
raca definida, considerados, apds exames clinicos e laboratoriais, higidos, com peso
corporeo variando entre 260 e 408 kg. Durante a fase pré-experimental, os animais
permaneceram alojados em um piquete, nas dependéncias do Hospital Veterinario
“Governador Laudo Natel”, da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias, UNESP,
Campus de Jaboticabal, mantidos em regime de alimentacdo a base de silagem de
milho, racdo comercial', suplementacdo mineral e agua ad libitum, para adaptacéo e
condicionamento a rotina do experimento. Estes animais tiveram a artéria carotida
esquerda previamente deslocada para o espaco subcutaneo (TAVERNOR, 1969) para
facilitar a obtencdo de amostras de sangue arterial e mensuracéo da pressao arterial

carotidea.

O projeto foi aprovado pela Comisséo de Etica e Bem estar Animal (CEBEA) da
Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias — Campus de Jaboticabal sob o nimero
005793-07.

! TecHorse 12 — Industria de Ragdes do Brasil Ltda., Paulinia-SP, Brasil.
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3.2. DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Os animais foram distribuidos em trés grupos experimentais:

e Grupo GSFM, com oito animais que receberam solucdo de NaCl 0,9%% com
volume equivalente a dose de hioscina (0,14 mg/kg) por via intravenosa;

e Grupo GHimM, com oito animais que receberam hioscina® na dose de 0,3 mg/kg
por via intramuscular, injetada na musculatura do pescoco.

e Grupo GHivM, com oito animais que receberam hioscina na dose de 0,14 mg/kg
via intravenosa. Decorridos cinco minutos da administracdo de hioscina ou
solucdo de NaCl 0,9%, aplicou-se medetomidina* na dose de 7,5 pg/kg por via
intravenosa aos animais dos trés grupos.

Os mesmos animais foram utilizados nos trés grupos, respeitando um periodo de

no minimo 30 dias entre cada procedimento experimental.

3.3. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Os animais permaneceram em jejum alimentar por um periodo de 12 horas antes
do inicio de cada experimento. Na manhd do dia subsequente os animais foram
colocados em tronco de contencdo, em uma sala climatizada, com temperatura

controlada de 25 °C, onde permaneceram por 30 minutos para se adaptarem ao

% Fisiologico (cloreto de sédio 0,9%) - JP Industria Farmacéutica S. A., Ribeirdo Preto-SP, Brasil.
® Buscopan Simples 20 mg/mL — Boehringer Ingelheim Espafia S.A., Sant Cugat Del Vallés, Espanha.
* Dormitor 1,0 mg/mL — Pfizer Animal Health, Inc, Extos, PA, EUA.
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ambiente. ApOs o periodo de aclimatacdo, procedeu-se a implantacdo de um cateter
14G> na veia jugular externa direita para administracdo dos farmacos. Nos grupos
GSFM e GHivM realizou-se um bloqueio local da pele e tecido subcutdneo com
lidocaina 2%° sem vasoconstritor no terco médio ventral da mandibula, para disseccdo
e canulacdo da artéria facial transversa com um cateter venoso central 16GA’ para
mensuracdo da pressao arterial facial. Procedeu-se a implantacdo de um cateter 18G®
na artéria carotida esquerda para avaliacdo da presséo arterial carotidea e para colheita

de amostras para hemogasometria.

Os parametros clinicos, comportamentais e hemogasométricos foram obtidos
antes da aplicacdo da solucédo de NaCl 0,9% (GSFM) ou hioscina intravenosa (GHivM)
ou intramuscular (GHIimM) para servirem como valores basais (M0). ApoOs estas
mensuragodes, aplicou-se hioscina (por via IV ou IM) ou solugcdo de NaCl 0,9%.
Decorridos cinco minutos da administracdo de hioscina ou da solucdo de NaCl 0,9%, os
dados foram novamente avaliados e logo apds administrou-se a medetomidina (M5). Os
dados foram analisados novamente dois minutos apos a inje¢cdo do agonista a, (M7).
Avaliacdes subsequentes foram feitas a cada cinco minutos entre dez e 30 minutos
(M10, M15, M20, M25, M30), a cada dez minutos até alcancar 70 minutos de
experimento (M40, M50, M60, M70) e a cada 15 minutos até 130 minutos de
experimento (M85, M100, M115, M130) apds a injecdo da medetomidina.

® Becton Dickinson Ind Cirurg. Ltda., Juiz de Fora, MG.

® Xylestesin 1% - Cristélia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda., Itapira-SP, Brasil.
’ Becton Dickinson Ind Cirurg. Ltda., Juiz de Fora-MG, Brasil.

® Becton Dickinson Ind Cirurg. Ltda., Juiz de Fora-MG, Brasil.
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3.3.1. AVALIACAO CARDIOVASCULAR

A frequéncia cardiaca (FC em batimentos por minuto) e o ritmo cardiaco foram
analisados pelo tracado eletrocardiografico (ECG) registrado por meio de
eletrocardiografia computadorizada®, na derivacdo basedpice (d2), colocando-se o
eletrodo negativo sob a pele na regido cervical, préximo a articulagdo escapuloumeral
esquerda, o eletrodo positivo no quinto espaco intercostal, imediatamente atras da
articulacdo umerorradioulnar e o eletrodo de referéncia fixado na regido da escapula.

Utilizou-se o cateter introduzido na artéria carétida esquerda (presséo arterial
carotidea) para mensurar as pressoes sistolica (PAS), diastélica (PAD) e média (PAM)
carotidea, obtidas pela leitura direta, do valor transduzido, da onda de pulso mostrada
no visor do monitor multiparamétrico’®. Para a mensuracdo das pressées faciais (PAS,
PAD e PAM), usou-se o cateter introduzido na artéria facial transversa (pressao arterial
facial) e 0 mesmo monitor multiparamétrico. Estas pressdes (carotidea e facial) foram
comparadas quanto a acdo da medetomidina. Utilizou-se um equipo de macrogotas
para manter o0s transdutores na altura da base do coragdo (articulacédo
umerorradioulnar). Este equipo foi lavado regularmente durante o experimento, antes e

depois de cada procedimento de leitura com solucéo heparinizada™ (10 Ul/mL).

A ecocardiografia foi realizada com o auxilio de um aparelho de Ultrassom®?,
utiizando uma probe setorial de 3,5 MHz. A regido paraesternal direita, dorsal ao
olécrano, correspondendo ao 4° ou 5° espaco intercostal, foi preparada para a
ultrassonografia. Os espacos intercostais pré-estabelecidos serviram como janelas
acusticas para a varredura eletrbnica do coracdo, apds aplicacdo de gel na pele e
extremidade distal do transdutor. O coracdo foi inicialmente localizado, no seu eixo

° TEB - Mod. ECGPC software versao 1.10 - Processo FAPESP 96/1151-1

9 pixtal — mod. DX2010 — Médulo de Press&o Arterial Invasiva, Manaus-AM, Brasil.

™ Heparin Heparina Sédica — Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda., Itapira-SP, Brasil.
12 pie Medical — Scanner 200 Vet Maastricht — Holanda. Representante da marca: Nutricell Nutrientes
Celulares, Campinas-SP, Brasil.
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longitudinal (eixo maior), observando-se suas quatro camaras em imagens
bidimensionais (2D). Na sequéncia, o transdutor foi lentamente rotacionado no sentido
horario, em aproximadamente 90°, obtendo assim imagens transversais deste 6rgao
(eixo menor). Durante essa varredura eletrénica os musculos papilares e as cordas
tendineas, considerados pontos de referéncia para a realizacdo das medidas cardiacas
em modo-M, foram localizados alterando-se o angulo de apoio da extremidade distal do
transdutor em contato com a pele. Definido o ponto de interesse, a linha eletrénica
presente no modo-B foi deslocada lateralmente do seu eixo central e posicionada entre
0s musculos papilares, sendo entdo acionado o modo-M. Com a imagem congelada no
monitor de video, foram mensurados, durante a diastole e no mesmo nivel, o
espessamento do septo interventricular, o diametro do ventriculo esquerdo e o
espessamento da parede livre do ventriculo esquerdo. Durante a sistole cardiaca foram
medidos os mesmos parametros. Os valores numéricos obtidos foram armazenados em
disco rigido de computador®®, apresentando dados relativos & FE, FS e DC. O indice

cardiaco foi obtido dividindo o valor do débito cardiaco pelo peso do animal (IC = DC/P)

3.3.2. AVALIACAO RESPIRATORIA E HEMOGASOMETRICA

A frequéncia respiratoria (f em movimentos por minuto) foi avaliada pelo

movimento do gradil costal, em um minuto.

Colheram-se amostras de sangue arterial diretamente do cateter fixado na artéria
carotida esquerda, em seringas de um mililitro previamente heparinizadas, para analise

hemogasométrica em um analisador automatico de gases sanguineos'*. Foram

13 Toshiba — Notebook 4015cds, Tokyo, Japan.
¥ OMNI C Roche Diagnostics 2858, Sao Paulo, SP — Processo FAPESP 02/140540.
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analisadas pressao parcial de oxigénio arterial (PaO, em mmHg), presséo parcial de
diéxido de carbono arterial (PaCO, em mmHg), pH arterial, concentracdo de bicarbonato
arterial (cHCO3 em mmol/L), excesso ou déficit de bases no sangue (EB/DB em
mmol/L), saturacdo de oxigénio funcional (SaO, em %) e anion gap (AG em mmol/L).
Antes de cada colheita do sangue arterial para analise hemogasométrica foram

retirados e desprezados trés mililitros de sangue.

3.3.3. TEMPERATURA CORPOREA

A temperatura retal foi avaliada através de termdmetro clinico convencional,

aferida em trés minutos.
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3.3.4. AVALIACAO COMPORTAMENTAL

O grau de ataxia fora adaptado de BRYANT et al. (1991), conforme tabela 01.

Tabela 1. Escores e defini¢es utilizados para o grau de ataxia segundo BRYANT et al. (1991).

Grau de Ataxia Caracteristica
Grau O Sem alteracao.
Grau 1 Animal com pequeno movimento corpéreo.
Grau 2 Animal balanc¢a o corpo e inclina-se levemente no tronco.
Grau 3 Animal apoia-se no tronco, “dancga” sobre os membros pélvicos e dobra as

articulacdes do tarso e carpo.

As ptoses palpebral e labial e a exposi¢cdo do pénis foram avaliadas por meio da

observacao direta, quanto a presenca ou auséncia das mesmas.

A altura de cabeca fora mensurada através da observacdo da distancia do
focinho ao solo, com o auxilio de uma trena colocada junto ao tronco de contencao e
fora expresso em percentual (%), para evitar as variagcdes individuais dos animais.
Abaixamento da cabeca e inicio de mudanca de comportamento em relacdo ao meio
(perda de relagdo com o ambiente) dos equinos apos a administracdo do farmaco foi

considerado o inicio da sedacéao.
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IV. ANALISE ESTATISTICA

Os dados obtidos na fase experimental foram submetidos a andlise estatistica
empregando-se o programa Jandel Sigma Stat para Windows (Jandel Corporation,
1993). Foi utilizada andlise de variancia de uma via com repeticdes multiplas para os
dados paramétricos. Para definir os momentos onde existiram diferencas entre médias
ao longo do tempo dentro de cada grupo, empregou-se o teste de Student-Newman-
Keuls (SNK). Para comparagdo das pressodes arterial carotidea e facial utilizou-se o
teste-t de Student. Para os dados ndo paramétricos utilizou-se a anélise de variancia de
uma via para repetices multiplas em blocos (Kruskal Wallis). Para definir os momentos
onde existiram diferencas entre médias ao longo do tempo dentro de cada grupo
empregou-se o teste de Student-Newman-Keuls. Para comparar as frequéncias de
miccdo e defecacdo e os tempos de ptoses palpelbral e labial e exposicdo de pénis
utilizou-se o teste de Qui-quadrado. As diferencas foram consideradas estatisticamente

significativas quando p < 0,05.
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V. RESULTADOS

Os resultados obtidos neste estudo estdo apresentados em topicos, sob a forma
de tabelas, constando as médias e os desvios padrdao de cada grupo de animais, para
cada parametro avaliado, nos respectivos tempos, seguidos pelas figuras que ilustram

estas variagoes.

Tabela 2. Peso e sexo dos animais utilizados na avaliacéo dos efeitos cardiovasculares da medetomidina (7,5 pg/kg
1V) em equinos pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3 mg/kg IM) ou solucéo de NaCl 0,9% (0,14
mg/kg V), durante as trés fases do estudo. UNESP — Jaboticabal, 2009.

Animal Peso (kg) fase 1 Peso (kg) fase 2 Peso (kg) fase 3 Sexo
HV 01 240 240 260 Fémea
HV 06 333 326 320 Fémea
HV 08 289 289 306 Fémea
HV 09 288 272 289 Macho
HV 10 357 352 364 Fémea
HV 11 389 380 408 Macho
HV 13 340 360 360 Macho

HV 17 344 354 360 Macho
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5.4. AVALIACAO CARDIOVASCULAR

5.4.1. FREQUENCIA CARDIACA

Foi observado, no GHivM, aumento significativo das médias da frequéncia
cardiaca, do M5 ao M20, em relacdo ao MO. No grupo GHimM, houve aumento
significativo do M15 ao M30, em relacdo ao MO. Ja no grupo GFSM, houve diminuicdo
significativa da FC no M7 em relagdo ao MO. Entre os grupos, houve aumento
significativo da FC no GHivM em relacdo ao GSFM do M5 ao M25 e do M5 ao M10 em
relacdo ao GHimM. O GHIimM apresentou aumento significativo do M7 ao M40, em
relacdo ao GSFM (tabela 03 e figura 01).
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Tabela 3. Valores médios (i) e desvios padréo (s) da frequéncia cardiaca (batimentos/min.) e porcentagem de BAV

obtidos de oito equinos tratados com medetomidina (7,5 pg/kg 1V) e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg
IV ou 0,3 mg/kg IM) ou solugédo de NaCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). GSFM (grupo solucéo de NaCl 0,9% +
medetomidina); GHimM (grupo hioscina intramuscular + medetomidina); GHivM (grupo hioscina
intravenosa + medetomidina); BAV: Bloqueio atrioventricular. UNESP — Jaboticabal, 2009.

Tempo (min.) GSFM GHivM GHimM
X +5 % BAV X +5s % BAV X+s % BAV

MO 46 + 6 0 47 £ 4 0 45+ 7 0

M5 39+6a 0 88+ 18*b 0 41+9a 0

M7 30+ 7 *a 75 80+11*b 0 43+6¢C 75
M10 33+4a 62,5 72+13*b 0 53+14c 0
M15 33+4a 50 66 +12*b 12,5 65+16*b 0
M20 35+3a 50 61+12*b 0 65+13*b 12,5
M25 36+5a 25 56 +9b 12,5 63 £ 10*b 0
M30 37+7a 12,5 50+6a,b 12,5 60+10*b 0
M40 36+7a 12,5 47+4ab 12,5 53+10b 0
M50 38+6 12,5 44 +3 12,5 48 £ 12 0
M60 39+6 12,5 41+2 12,5 51+9 12,5
M70 39+5 0 42 +5 12,5 47 £5 0
M85 42 +6 0 40+ 2 37,5 44 + 3 12,5
M100 42 +7 0 42+ 6 12,5 477 0
M115 47 + 7 0 43+7 12,5 45+5 0
M130 45 + 7 0 45+ 6 0 45+ 4 0

* Difere do basal (M0) (teste SNK, p<0,05). Letras minGsculas iguais na mesma linha néo diferem entre si (teste de
SNK, p<0,05). Letras minusculas diferentes na mesma linha diferem entre si (teste de SNK, p<0,05).

Figura 1.

100 -
95 +
90 A —e— solugdo NaCl 0,9% + medetomidina
85 —{— hioscina IV + medetomidina

—aA— hioscina IM + medetomidina

80 -
75 -
70 -
65
60
55
50
45
40
35
30 -
25 A L
20 Hioscina/sol. de NaCl 0,9%

/( { medetomidina
0 T TT T T T T T T T T T T T T T

0 571015202530 40 50 60 70 85 100 115 130

tempo (min.)

Variagdo média e respectivos erros padrdo das médias da frequéncia cardiaca (batimentos/min)
observados em oito equinos tratados com medetomidina (7,5 pg/kg 1V) e pretratados com hioscina (0,14
mg/kg IV ou 0,3 mg/kg IM) ou solugéo de NaCl 0,9% (0,14 mg/kg 1V). GSFM (grupo solugéo de NaCl 0,9%
+ medetomidina); GHImM (grupo hioscina intramuscular + medetomidina); GHivM (grupo hioscina
intravenosa + medetomidina). UNESP — Jaboticabal, 2009.

frequéncia cardiaca (bat/min.)




21

5.4.2. BLOQUEIOS ATRIOVENTRICULARES DE SEGUNDO GRAU (BAV)

Foi observado, no GSFM, BAV em seis animais (75%), sendo um animal com
BAV do M7 ao M60, um do M7 ao M25, dois do M7 ao M20, um no M7, e um no M7 e
M10. No GHivM foi observado BAV em cinco animais (62,50%), sendo dois animais
com BAV no M85, um no M15 e do M25 ao M60, um no M70 e um do M85 ao M115. No
GHimM, foi observado BAV em seis animais (75%), sendo quatro animais no M7, um no
e M7 e no M85 e um no M7, M20 e M60 (tabela 03).

5.4.3. INTERVALO PR

N&o foram observadas diferencas significativas das médias nos valores relativos
ao intervalo PR, entre os intervalos de tempo dentro de cada grupo. Entre os grupos
(nos respectivos tempos), ndo foram observadas diferencas significativas (tabela 04 e
figura 02).
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Tabela 4. Valores médios ( X ) e desvios padréo (s) do intervalo PR (milissegundos) obtidos de oito equinos tratados

com medetomidina (7,5 pg/kg 1V) e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3 mg/kg IM) ou solugéo
de NaCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). GSFM (grupo solucdo de NaCl 0,9% + medetomidina); GHimM (grupo
hioscina intramuscular + medetomidina); GHivM (grupo hioscina intravenosa + medetomidina). UNESP —
Jaboticabal, 2009.

Tempo (min.) GSFM GHivM GHimM

X (s) X (s) X (s)

MO 222 33 211 34 226 42
M5 218 24 223 36 222 44
M7 236 50 222 45 229 54
M10 261 70 233 50 247 77
M15 245 41 218 60 241 52
M20 234 47 234 37 241 48
M25 252 52 243 33 243 42
M30 259 64 239 44 243 40
M40 275 83 257 52 247 41
M50 256 58 230 34 254 37
M60 250 60 239 46 246 41
M70 250 66 223 30 250 32
M85 232 39 243 43 261 40
M100 228 34 239 47 226 40
M115 206 19 238 47 232 24
M130 217 31 215 37 242 39

320 4 —&— solugao NaCl 0,9% + medetomidina
—{— hioscina IV + medetomidina
300 4 —&— hioscina IM + medetomidina

280

260

240

220 -

200

intervalo PR (milissegundos)

Hioscina/sol. de NaCl 0,9%

/( J medetomidina
0

T TTr T T T T T T T T T T T T T

0 571015202530 40 50 60 70 85 100 115 130

tempo (min.)

Figura 2. Variagdo média e respectivos erros padrdo das médias do intervalo PR (milissegundos) observados em

oito equinos tratados com medetomidina (7,5 pg/kg V) e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3
mg/kg IM) ou solugdo de NaCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). GSFM (grupo solugcdo de NaCl 0,9% +
medetomidina); GHimM (grupo hioscina intramuscular + medetomidina); GHivM (grupo hioscina
intravenosa + medetomidina). UNESP — Jaboticabal, 2009.
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5.4.4. INTERVALO QT

Foi observado, no GHivM, uma diminuicdo significativa das médias do intervalo
QT, no M5 e no M7 e, um aumento significativo, do M40 ao M100, em relacdo ao MO.
No GSFM, houve um aumento significativo, do M20 ao M70, em relacdo ao MO. No
GHimM, houve um aumento significativo, do M40 ao M70, em relacdo ao MO. Entre os
grupos (nos respectivos tempos) houve uma reducao significativa, no GHivM, do M5 ao
M10, em relacdo ao GSFM e ao GHimM (tabela 05 e figura 03).

Tabela 05. Valores médios (X ) e desvios padrdo (s) do intervalo QT (milissegundos) obtidos de oito equinos
tratados com medetomidina (7,5 pg/kg 1V) e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3 mg/kg IM)
ou solucdo de NaCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). GSFM (grupo solugcdo de NaCl 0,9% + medetomidina);
GHIimM (grupo hioscina intramuscular + medetomidina); GHivM (grupo hioscina intravenosa +
medetomidina). UNESP — Jaboticabal, 2009.

Tempo (min.) GSFM GHivM GHimM

X (s) X (s) X (s)

MO 478 57 466 49 493 38
M5 488 a 40 388 *b 39 496 a 30
M7 502 a 89 395 *b 29 537 a 38
M10 528 a 50 423 b 24 519 a 54
M15 543 34 469 42 486 55
M20 554 * 47 483 37 484 48
M25 558 * 35 501 38 509 34
M30 556 * 42 532 38 523 26
M40 559 * 48 544 * 41 554 35
M50 566 * 41 555 * 41 582 * 24
M60 571* 34 561 * 39 581 * 33
M70 554 * 29 550 * 44 588 * 35
M85 545 31 542 * 43 563 30
M100 535 35 539 * 35 540 71
M115 511 46 521 62 551 48
M130 519 47 510 39 554 52

* Difere do basal (M0O) (teste de SNK, p<0,05). Letras minusculas iguais na mesma linha ndo diferem entre si (teste
de SNK, p<0,05). Letras minusculas diferentes na mesma linha diferem entre si (teste de SNK, p<0,05).
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Figura 3. Variagdo média e respectivos erros padrdo das médias do intervalo QT (milissegundos) observados em
oito equinos tratados com medetomidina (7,5 pg/kg 1V) e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3
mg/kg IM) ou solugdo de NaCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). GSFM (grupo solugdo de NaCl 0,9% +
medetomidina); GHimM (grupo hioscina intramuscular + medetomidina); GHivM (grupo hioscina
intravenosa + medetomidina). UNESP — Jaboticabal, 2009.

5.4.5. INDICE CARDIACO

Foi observado, no GHivM, aumento significativo nas médias do indice cardiaco,
nos M7 e M10, em relacdo ao MO. Nos GHImMM e GSFM ndo houve alteracdes
significativas. Entre 0s grupos (nos respectivos tempos), foi observado aumento
significativo no GHivM do M5 ao M15 e nos M5 e M7 em relagédo ao GSFM e GHimM,
respectivamente. O GHimM apresentou aumento significativo nos M10, M15, M25 e
M30 em relacdo GSFM (tabela 06 e figura 04).



Tabela 06.
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Valores médios (X ) e desvios padrdo (s) de indice cardiaco (mL/min./kg.) obtidos de oito equinos
tratados com medetomidina (7,5 pg/kg 1V) e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3 mg/kg IM)
ou solugdo de NaCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). GSFM (grupo solugdo de NaCl 0,9% + medetomidina);
GHIimM (grupo hioscina intramuscular + medetomidina); GHivM (grupo hioscina intravenosa +
medetomidina). UNESP — Jaboticabal, 2009.

Tempo (min.) GSFM GHivM GHimM

X (s) X (s) X (s)

MO 20 9 22 13 21 9
M5 18 a 6 35b 9 18 ¢ 6
M7 10a 6 36*Db 8 2lc 7
M10 10a 6 35*Db 10 30b 12
M15 12a 9 3lb 11 32b 16
M20 16 9 27 9 29 11
M25 11a 3 21 ab 10 32b 14
M30 1l4a 6 23 ab 8 31lb 7
M40 15 6 17 6 21 7
M50 19 5 15 5 20 6
M60 14 6 16 6 21 6
M70 16 4 15 9 18 6
M85 19 6 17 9 21 6
M100 21 5 20 5 18 9
M115 21 6 15 3 19 7
M130 19 4 20 5 18 6

* Difere do basal (M0) (teste de SNK, p<0,05). Letras minlsculas iguais na mesma linha ndo diferem entre si (teste
de SNK, p<0,05). Letras mindsculas diferentes na mesma linha diferem entre si (teste de SNK, p<0,05).

indice cardiaco (mL/min./kg)

—&— solugdo NaCl 0,9% + medetomidina
40 + e e
38 | —— hioscina IV + medetomidina
—A— hioscina IM + medetomidina

6 Hioscina/sol.de NaCl 0.9%
/( »L medetomidina
0 T TT T T T T T T T T T T T T T
0 5710 15 20 25 30 40 50 60 70 85 100 115 130

Tempo (min.)

Figura 4. Variagdo média e respectivos erros padrdo das médias de indice cardiaco (mL/min./kg.) observados em
oito equinos tratados com medetomidina (7,5 pg/kg 1V) e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3
mg/kg IM) ou solugao de NaCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). GSFM (grupo solu¢cdo de NaCl 0,9% +
medetomidina); GHimM (grupo hioscina intramuscular + medetomidina); GHivM (grupo hioscina
intravenosa + medetomidina). UNESP — Jaboticabal, 2009.
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5.4.6. FRACAO DE EJECAO

Foi observado, no GHivM, diminuicdo significativa nas meédias da fracdo de
ejecdo, no M7, em relacdo ao MO. Entre os grupos (nos respectivos tempos), nao foram
observadas diferencas significativas (tabela 07 e figura 05).

Tabela 7. Valores médios (X ) e desvios padréo (s) de fragdo de ejecdo (%) obtidos de oito equinos tratados com
medetomidina (7,5 pg/kg IV) e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3 mg/kg IM) ou solugéo de
NacCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). GSFM (grupo solucdo de NaCl 0,9% + medetomidina); GHimM (grupo hioscina
intramuscular + medetomidina); GHivM (grupo hioscina intravenosa + medetomidina). UNESP -
Jaboticabal, 2009.

Tempo (min.) GSFM GHivM GHimM
X (s) X (s) X (s)
MO 79 12 77 8 78 15
M5 68 8 65 23 77 8
M7 58 19 51+ 16 71 11
M10 63 12 61 15 64 11
M15 66 13 67 14 71 14
M20 67 12 71 12 68 14
M25 67 14 71 11 71 14
M30 68 15 71 16 80 4
M40 74 8 68 10 83 12
M50 72 16 76 20 80 13
M60 73 13 76 17 78 13
M70 77 10 74 12 80 9
M85 79 9 71 13 78 13
M100 82 7 77 13 76 8
M115 79 11 72 12 83 9
M130 77 11 67 12 72 12

* Difere do basal (M0O) (teste de SNK, p<0,05). Letras minusculas iguais na mesma linha ndo diferem entre si (teste
de SNK, p<0,05). Letras mindsculas diferentes na mesma linha diferem entre si (teste de SNK, p<0,05).
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Figura 5. Variagdo média e respectivos erros padrdo das médias de fracdo de ejecdo (%) observados em oito
equinos tratados com medetomidina (7,5 pg/kg 1V) e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3
mg/kg IM) ou solucdo de NaCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). GSFM (grupo solucdo de NaCl 0,9% +

medetomidina); GHimM (grupo hioscina intramuscular + medetomidina); GHivM (grupo hioscina
intravenosa + medetomidina). UNESP — Jaboticabal, 2009.

5.4.7. FRACAO DE ENCURTAMENTO

N&o foram observadas diferencas significativas nos valores médios de fracdo de
encurtamento, nos intervalos de tempo, dentro de cada grupo. Entre os grupos (nos

respectivos tempos), ndo foram observadas diferencas significativas (tabela 08 e figura
06).
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Tabela 8. Valores médios ( X ) e desvios padréo (s) de fragdo de encurtamento (%) obtidos de oito equinos tratados
com medetomidina (7,5 pg/kg 1V) e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3 mg/kg IM) ou solugdo
de NaCl 0,9% (0,14 mg/kg 1IV). GSFM (grupo solu¢do de NaCl 0,9% + medetomidina); GHIimM (grupo
hioscina intramuscular + medetomidina); GHivM (grupo hioscina intravenosa + medetomidina). UNESP —
Jaboticabal, 2009.

Tempo (min.) GSFM GHivM GHimM
X (s) X (s) X (s)
MO 50 13 52 13 50 13
M5 39 6 43 22 47 8
M7 33 16 31 14 42 9
M10 35 9 37 9 37 8
M15 38 11 44 15 47 12
M20 39 10 46 16 40 11
M25 39 13 46 12 43 13
M30 40 12 47 17 50 4
M40 44 7 42 7 55 14
M50 44 16 52 15 52 14
M60 44 12 51 13 50 15
M70 48 11 48 12 51 9
M85 49 8 46 15 50 13
M100 53 9 51 9 46 9
M115 51 13 46 7 54 10
M130 48 11 43 11 42 9

* Difere do basal (M0) (teste de SNK, p<0,05). Letras minlsculas iguais na mesma linha ndo diferem entre si (teste
de SNK, p<0,05). Letras mindsculas diferentes na mesma linha diferem entre si (teste de SNK, p<0,05).

—&— solugao NaCl 0,9% + medetomidina
—{— hioscina IV + medetomidina

657 —a— hioscina IM + medetomidina
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Figura 6. Variagdo média e respectivos erros padrdo das médias de fracdo de encurtamento (%) observados em oito
equinos tratados com medetomidina (7,5 pg/kg V) e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3
mg/kg IM) ou solucdo de NaCl 0,9% (0,14 mg/kg 1IV). GSFM (grupo solu¢cdo de NaCl 0,9% +
medetomidina); GHimM (grupo hioscina intramuscular + medetomidina); GHivM (grupo hioscina
intravenosa + medetomidina). UNESP — Jaboticabal, 2009.
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5.4.8. PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA CAROTIDEA

Foi observado, no GHivM, aumento significativo das médias da presséo arterial
sistélica carotidea, nos momentos M7 e M10, e uma diminui¢cdo significativa, do M40 ao
M100 em relagdo ao MO. No GHimM, houve um aumento significativo, do M7 ao M15,
em relacdo ao MO. Nao houve diferencas significativas no GSFM. Entre os grupos, foi
observado aumento significativo, no GHivM, do M7 ao M15 e no M7, em relacdo ao
GSFM e ao GHimM, respectivamente. No GHimM, foi observado aumento significativo,
do M7 ao M25, e nos M15 e M20, em relacdo ao GSFM e GHivM, respectivamente
(tabela 09 e figura 07).

Tabela 9. Valores médios (X ) e desvios padrdo (s) da pressdo arterial sistélica carotidea (mmHg) obtidos de oito
equinos tratados com medetomidina (7,5 pg/kg IV) e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3
mg/kg IM) ou solugdo de NaCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). GSFM (grupo solugcdo de NaCl 0,9% +
medetomidina); GHimM (grupo hioscina intramuscular + medetomidina); GHivM (grupo hioscina
intravenosa + medetomidina). UNESP — Jaboticabal, 2009.

Tempo (min.) GSFM GHivM GHimM

X (s) X (s) X (s)

MO 153 22 162 17 153 20
M5 152 29 189 19 161 15
M7 161 a 26 276 *b 38 239 *c 57
M10 155a 28 231*b 34 258 *b 56
M15 139 a 24 180 b 29 220 *c 40
M20 133 a 20 156 a 31 192 *b 31
M25 125 a 15 140 ab 30 173 Db 28
M30 120 12 130 26 153 28
M40 122 20 116 * 25 132 28
M50 113 19 111 * 18 117 24
M60 110 18 108 * 14 116 28
M70 111 22 108 * 12 109 22
M85 111 15 110 * 12 119 14
M100 115 18 115 * 20 114 20
M115 122 21 119 15 112 18
M130 127 22 135 6 120 24

* Difere do basal (MO) (teste de SNK, p<0,05). Letras minusculas iguais na mesma linha ndo diferem entre si (teste
de SNK, p<0,05). Letras mindsculas diferentes na mesma linha diferem entre si (teste de SNK, p<0,05).
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Figura 7. Variagdo média e respectivos erros padrdo das médias da pressao arterial sistélica carotidea (mmHg)
observados em oito equinos tratados com medetomidina (7,5 pg/kg 1V) e pretratados com hioscina (0,14
mg/kg IV ou 0,3 mg/kg IM) ou solugdo de NaCl 0,9% (0,14 mg/kg 1V). GSFM (grupo solugéo de NaCl 0,9%
+ medetomidina); GHImM (grupo hioscina intramuscular + medetomidina); GHivM (grupo hioscina
intravenosa + medetomidina). UNESP — Jaboticabal, 2009.

5.4.9. PRESSAO ARTERIAL DIASTOLICA CAROTIDEA

Foi observado, no GHivM, aumento significativo das médias da pressao arterial
diastdlica carotidea, do M5 ao M15, em relacdo ao MO. No GHimM, foi observado
aumento significativo, do M7 ao M25, em relacdo ao MO. No GSFM, ndo foram
observadas alteracfes significativas. Entre grupos (nos respectivos tempos), foi
observado aumento significativo no GHivM, do M5 ao M20, e nos e M5 e M7 em relacéo
aos GSFM e GHimM, respectivamente. O GHimM apresentou um aumento significativo,
em relacdo ao GSFM, do M7 ao M25 (tabela 10 e figura 08).
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Tabela 10. Valores médios ( X ) e desvios padréo (s) da presséo arterial diastolica carotidea (mmHg) obtidos de oito
equinos tratados com medetomidina (7,5 pg/kg IV) e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3
mg/kg IM) ou solugdo de NaCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). GSFM (grupo solugdo de NaCl 0,9% +
medetomidina); GHimM (grupo hioscina intramuscular + medetomidina); GHivM (grupo hioscina
intravenosa + medetomidina). UNESP — Jaboticabal, 2009.

Tempo (min.) GSFM GHivM GHimM

X (s) X (s) X (s)

MO 92 19 105 16 92 19
M5 101 a 18 144 *b 13 100 a 16
M7 106 a 17 202 *b 29 160 *c 63
M10 98 a 24 174 *b 19 158 *b 20
M15 95 a 19 145 *b 19 152 *b 21
M20 91a 14 125b 26 142 *b 25
M25 9la 18 108 ab 22 129 *b 20
M30 90 19 98 21 118 20
M40 84 19 89 22 101 26
M50 80 18 80 18 89 19
M60 78 16 78 15 81 21
M70 76 17 80 14 79 22
M85 71 13 84 12 86 17
M100 80 14 80 21 83 17
M115 79 19 83 21 83 15
M130 86 20 94 13 87 21

* Difere do basal (M0) (teste de SNK, p<0,05). Letras minUsculas iguais na mesma linha ndo diferem entre si (teste
de SNK, p<0,05). Letras mindsculas diferentes na mesma linha diferem entre si (teste de SNK, p<0,05).
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Figura 8. Variacdo média e respectivos erros padrdo das médias da pressao arterial diastélica carotidea (mmHg)
observados em oito equinos tratados com medetomidina (7,5 pg/kg 1V) e pretratados com hioscina (0,14
mg/kg IV ou 0,3 mg/kg IM) ou solucéo de NaCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). GSFM (grupo solucédo de NaCl 0,9%
+ medetomidina); GHimM (grupo hioscina intramuscular + medetomidina); GHivM (grupo hioscina
intravenosa + medetomidina). UNESP — Jaboticabal, 2009.
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Foi observado, no GHivM, aumento significativo das médias da presséao arterial

média carotidea, do M5 ao M15, em relacdo ao MO. No GHimM, houve aumento

significativo do M7 ao M20, em relagdo ao MO. Nao foram observadas alteragbes

significativas no GSFM. Entre os grupos (nos respectivos tempos), foi observado

aumento significativo da pressao arterial média no GHivM do M5 ao M15 e nos M5 e

M7, em relacdo aos GSFM e GHimM, respectivamente. No GHimM, foi observado um

aumento significativo, em relacdo ao GSFM, do M7 ao M25 (tabela 11 e figura 09).

Tabela 11. Valores médios (X ) e desvios padrdo (s) da pressdo arterial média carotidea (mmHg) obtidos de oito
equinos tratados com medetomidina (7,5 pg/kg IV) e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3
mg/kg IM) ou solugdo de NaCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). GSFM (grupo solugdo de NaCl 0,9% +
medetomidina); GHimM (grupo hioscina intramuscular + medetomidina); GHivM (grupo hioscina
intravenosa + medetomidina). UNESP — Jaboticabal, 2009.

Tempo (min.) GSFM GHivM GHimM

X (s) X ) X )

MO 114 27 127 22 120 18
M5 119 a 19 161 *b 14 130 a 14
M7 129 a 16 241 *p 37 182 *c 44
M10 126 a 22 197 *b 25 192 *b 38
M15 117 a 17 161 *b 23 180 *b 27
M20 111 a 16 139 ab 29 163 *b 27
M25 108 a 16 124 ab 27 148 b 23
M30 104 14 116 22 134 23
M40 103 17 103 25 117 26
M50 97 17 96 19 104 23
M60 94 16 93 16 99 25
M70 94 17 94 13 94 22
M85 92 14 99 10 103 19
M100 100 17 97 18 97 19
M115 101 18 101 18 99 17
M130 108 21 116 7 105 23

* Difere do basal (MO) (teste de SNK, p<0,05). Letras minusculas iguais na mesma linha ndo diferem entre si (teste
de SNK, p<0,05).Letras minusculas diferentes na mesma linha diferem entre si (teste de SNK, p<0,05).
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Figura 9. Variacdo média e respectivos erros padrdo das médias da pressao arterial média central (mmHg)
observados em oito equinos tratados com medetomidina (7,5 pg/kg 1V) e pretratados com hioscina (0,14
mg/kg IV ou 0,3 mg/kg IM) ou solugéo de NaCl 0,9% (0,14 mg/kg 1V). GSFM (grupo solucdo de NaCl 0,9%

+ medetomidina); GHimM (grupo hioscina intramuscular + medetomidina); GHivM (grupo hioscina
intravenosa + medetomidina). UNESP — Jaboticabal, 2009.

5.4.11. PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA FACIAL

Foi observado, no GHivM, aumento significativo das médias da presséo arterial
sistdlica facial nos M5 e M7 e, uma diminuicdo significativa, do M50 ao M115, em
relacdo ao MO. No GSFM nao foram observadas alteragGes significativas. Entre os
grupos (nos respectivos tempos) foi observado um aumento significativo, no GHivM, do

M7 ao M15, em relacdo ao GSFM (tabela 12 e figura 10).
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Tabela 12. Valores médios (X ) e desvios padrdo (s) da pressédo arterial sistolica facial (mmHg) obtidos de oito
equinos tratados com medetomidina (7,5 pg/kg IV) e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3
mg/kg IM) ou solugdo de NaCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). GSFM (grupo solugdo de NaCl 0,9% +
medetomidina); GHivM (grupo hioscina intravenosa + medetomidina). UNESP — Jaboticabal, 2009.

Tempo (min.) GSFM GHivM

X () X (s)

MO 154 25 163 30
M5 162 31 190 33
M7 169 a 25 274 *b 58
M10 161 a 25 234 *b 49
M15 145 a 23 187 b 41
M20 139 24 163 41
M25 134 23 145 33
M30 130 25 136 26
M40 127 23 123 32
M50 122 24 113 * 27
M60 117 21 112 * 27
M70 118 25 111 * 24
M85 123 20 118 * 24
M100 130 17 111 * 21
M115 135 22 112 * 46
M130 139 23 133 32

* Difere do basal (M0) (teste de SNK, p<0,05). Letras minisculas iguais na mesma linha ndo diferem entre si (teste
de SNK, p<0,05). Letras minusculas diferentes na mesma linha diferem entre si (teste de SNK, p<0,05).
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Figura 10. Variacdo média e respectivos erros padrdo das médias da pressdo arterial sistélica facial (mmHg)
observados em oito equinos tratados com medetomidina (7,5 pg/kg 1V) e pretratados com hioscina (0,14
mg/kg IV ou 0,3 mg/kg IM) ou solugdo de NaCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). GSFM (grupo solucdo de NaCl
0,9% + medetomidina); GHivM (grupo hioscina intravenosa + medetomidina). UNESP — Jaboticabal,
20009.
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5.4.12. PRESSAO ARTERIAL DIASTOLICA FACIAL

Foi observado, no GHivM, um aumento significativo das meédias de pressao
arterial diastélica facial do M5 ao M15, em relagdo ao MO. N&do foram observadas
alteracdes significativas no GSFM, em relacdo ao MO. Entre os grupos (nos respectivos
tempos) foi observado um aumento significativo, no GHivM, do M5 ao M15, em relacéo
ao GSFM (tabela 13 e figura 11).

Tabela 13. Valores médios ( X ) e desvios padréo (s) da presséo arterial diastélica periférica (mmHg) obtidos em oito
equinos tratados com medetomidina (7,5 pg/kg IV) e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3
mg/kg IM) ou solugdo de NaCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). GSFM (grupo solugdo de NaCl 0,9% +
medetomidina); GHivM (grupo hioscina intravenosa + medetomidina). UNESP — Jaboticabal, 2009.

Tempo (min.) GSFM GHivM

X (s) X (s)

MO 92 25 100 26
M5 99 a 24 140 *b 25
M7 107 a 26 179 *b 26
M10 106 a 34 161 *b 22
M15 99 a 32 135*b 24
M20 91 30 117 32
M25 89 29 101 23
M30 87 27 94 19
M40 84 30 82 23
M50 80 32 77 20
M60 76 24 74 21
M70 69 28 73 17
M85 73 19 81 21
M100 77 17 74 14
M115 73 20 85 18
M130 77 24 83 20

* Difere do basal (M0) (teste de SNK, p<0,05). Letras minlsculas iguais na mesma linha nédo diferem entre si (teste
de SNK, p<0,05). Letras mindsculas diferentes na mesma linha diferem entre si (teste de SNK, p<0,05).
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Figura 11. Variacdo média e respectivos erros padrdo das médias da pressdo arterial diastdlica facial (mmHg)
observados em oito equinos tratados com medetomidina (7,5 pg/kg 1V) e pretratados com hioscina (0,14
mg/kg IV ou 0,3 mg/kg IM) ou solugdo de NaCl 0,9% (0,14 mg/kg 1V). GSFM (grupo solu¢éo de NaCl 0,9%
+ medetomidina); GHivM (grupo hioscina intravenosa + medetomidina). UNESP — Jaboticabal, 2009.

5.4.13. PRESSAO ARTERIAL MEDIA FACIAL

Foi observado, no GHivM, um aumento significativo das médias de presséo
arterial média facial do M5 ao M10 e, uma diminuicdo significativa, do M50 ao M70, em
relacdo ao M0O. N&o foram observadas altera¢cdes significativas no GSFM em relagdo ao
MO. Entre os grupos (nos respectivos tempos) foi observado aumento significativo, do

M5 ao M15, no GHivM em relacdo ao GSFM (tabela 14 e figura 12).
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Tabela 14. Valores médios ( X ) e desvios padréo (s) da pressao arterial média facial (mmHg) obtidos de oito equinos
tratados com medetomidina (7,5 pg/kg 1V) e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3 mg/kg IM)
ou solucéo de NaCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). GSFM (grupo solugéo de NaCl 0,9% + medetomidina); GHivM

(grupo hioscina intravenosa + medetomidina). UNESP — Jaboticabal, 2009.

Tempo (min.) GSFM GHivM

X (s) X ()

MO 120 28 128 27
M5 128 a 29 167 *b 33
M7 131 a 26 218 *b 33
M10 129 a 28 188 *b 29
M15 114 a 24 154 b 27
M20 111 26 138 31
M25 109 26 121 27
M30 105 27 113 22
M40 101 24 100 24
M50 95 28 92 * 22
M60 94 23 90 * 22
M70 90 25 92 * 20
M85 96 20 98 22
M100 100 18 94 18
M115 100 24 103 21
M130 103 19 107 25

* difere do basal (MO0) (teste de SNK, p<0,05). Letras minUsculas iguais na mesma linha ndo diferem entre si (teste de

SNK, p<0,05). Letras minusculas diferentes na mesma linha diferem entre si (teste de SNK, p<0,05).
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Figura 12. Variagdo média e respectivos erros padrdo das médias da pressdo arterial média facial (mmHg)
observados em oito equinos tratados com medetomidina (7,5 pg/kg V) e pretratados com hioscina (0,14
mg/kg IV ou 0,3 mg/kg IM) ou solugdo de NaCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). GSFM (grupo solugdo de NaCl
0,9% + medetomidina); GHivM (grupo hioscina intravenosa + medetomidina). UNESP — Jaboticabal,
2009.
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5.4.14. PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA CAROTIDEA X FACIAL

N&o foram observadas alteracdes significativas das médias da pressao arterial

sistdlica,

guando se comparou a pressao arterial carotidea com a facial, nos GHivM e

GSFM (figuras 13 e 14).

Figura 13.
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Variagdo média e respectivos erros padrdo das médias da presséo arterial sistélica carotidea comparada
com a pressdo arterial sistélica facial (mmHg) do GHivM observados em oito equinos tratados com
medetomidina (7,5 pg/kg IV) e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3 mg/kg IM) ou solucdo de
NaCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). PAS: Presséo arterial sistélica; GHivM: Hioscina intravenosa + medetomidina.
UNESP - Jaboticabal, 2009.
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Figura 14. Variacdo média e respectivos erros padréo das médias da pressao arterial sistolica carotidea comparada

5.4.15.

com a pressdo arterial sistolica facial (mmHg) do GSFM observados em oito equinos tratados com
medetomidina (7,5 pg/kg IV) e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3 mg/kg IM) ou solucdo de
NaCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). PAS: Pressdo arterial sistélica; GSFM: Solugcdo de NaCl 0,9% +
medetomidina. UNESP — Jaboticabal, 2009.

PRESSAO ARTERIAL DIASTOLICA CAROTIDEA X FACIAL

N&o foram observadas alteracdes significativas das médias da presséo arterial

diastdlica, quando se comparou a pressao arterial carotidea com a facial, nos GHivM e

GSFM

(figuras 15 e 16).
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Figura 15. Variagdo média e respectivos erros padrdo das médias da pressao arterial diastélica carotidea comparada
com a pressao arterial diastélica facial (mmHg) do GHivM observados em oito equinos tratados com
medetomidina (7,5 pg/kg IV) e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3 mg/kg IM) ou solucdo de
NaCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). PAD: Pressado arterial diastdlica; GHivM: Hioscina intravenosa +
medetomidina. UNESP — Jaboticabal, 2009.
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Figura 16. Variacdo média e respectivos erros padrdo das médias da pressao arterial diastélica carotidea comparada
com a pressdo arterial diastélica facial (mmHg) do GSFM observados em oito equinos tratados com
medetomidina (7,5 pg/kg IV) e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3 mg/kg IM) ou solucdo de
NaCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). PAD: Pressdo arterial diastdlica; GSFM: Solucdo de NaCl 0,9% +
medetomidina. UNESP — Jaboticabal, 2009.
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5.4.16. PRESSAO ARTERIAL MEDIA CAROTIDEA X FACIAL

N&o foram observadas alteracdes significativas das médias da pressao arterial

média, quando se comparou a pressao arterial carotidea com a facial, nos GHivM e
GSFM (figuras 17 e 18).

Figura 17.
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Variagdo média e respectivos erros padrdo das médias da pressdo arterial média carotidea comparada
com a pressdo arterial média facial (mmHg) do GHivM observados em oito equinos tratados com
medetomidina (7,5 pg/kg IV) e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3 mg/kg IM) ou solugdo de
NaCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). PAM: Pressdo arterial média; GHivM: Hioscina intravenosa + medetomidina.
UNESP — Jaboticabal, 2009.
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Figura 18. Variacdo média e respectivos erros padrdo das médias da pressao arterial média carotidea comparada
com a pressdo arterial média facial (mmHg) do GSFM observados em oito equinos tratados com
medetomidina (7,5 pg/kg IV) e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3 mg/kg IM) ou solucao de
NacCl 0,9% (0,14 mg/kg 1V). PAM: Presséao arterial média; GSFM: Solucao de NaCl 0,9% + medetomidina.
UNESP - Jaboticabal, 2009.

5.5. FREQUENCIA RESPIRATORIA

Foi observado, nos GSFM, GHivM e GHimM, uma diminuicéo significativa das
médias da frequéncia respiratoria, do M7 ao M130, em relacdo ao MO. Entre os grupos

(nos respectivos tempos) nao foram observadas diferencas significativas (tabela 15 e

figuras 19).
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Tabela 15. Valores médios ( X ) e desvios padrdo (s) da frequéncia respiratéria (movimentos/min) obtidos de oito
equinos tratados com medetomidina (7,5 pg/kg IV) e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3
mg/kg IM) ou solugdo de NaCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). GSFM (grupo solugdo de NaCl 0,9% +
medetomidina); GHimM (grupo hioscina intramuscular + medetomidina); GHivM (grupo hioscina
intravenosa + medetomidina). UNESP — Jaboticabal, 2009.

Tempo (min.) GSFM GHivM GHimM

X (s) X (s) X (s)

MO 17 10 18 9 16 4
M5 12 4 16 8 13 6
M7 9* 3 9* 3 10* 3
M10 10* 4 9* 3 10* 4
M15 9* 4 10+ 4 8* 3
M20 11 = 2 9* 4 8* 2
M25 9* 2 9* 4 8* 1
M30 8* 2 8* 4 8* 1
M40 7* 1 7* 3 7* 2
M50 8* 2 6* 2 6 * 1
M60 6* 2 6* 2 6 * 2
M70 6* 2 6* 2 7* 2
M85 7* 2 6* 2 6* 1
M100 8* 2 7* 2 7* 1
M115 7* 2 7* 2 7* 1
M130 9 * 2 9* 1 8 * 2

* Difere do basal (M0) (teste de SNK, p<0,05). Letras minlsculas iguais na mesma linha ndo diferem entre si (teste
de SNK, p<0,05). Letras mindsculas diferentes na mesma linha diferem entre si (teste de SNK, p<0,05).
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—{— hioscina IV + medetomidina

16 1 \ —&— hioscina IM + medetomidina

4 Hioscina/sol.de NaCl 0,9%

/( ~L medetomidina
0
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frequéncia respiratoria (movimentos/min.)
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Figura 19. Variagdo média e respectivos erros padrdo das médias da frequéncia respiratéria (movimentos/min)
observados em oito equinos tratados com medetomidina (7,5 pg/kg 1V) e pretratados com hioscina (0,14
mg/kg IV ou 0,3 mg/kg IM) ou solugdo de NaCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). GSFM (grupo solugdo de NaCl
0,9% + medetomidina); GHiImM (grupo hioscina intramuscular + medetomidina); GHivM (grupo hioscina
intravenosa + medetomidina). UNESP — Jaboticabal, 2009.
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5.6. TEMPERATURA CORPOREA

Foi observado, no GHimM, uma diminuicdo significativa das meédias da
temperatura corpérea, do M30 ao M70, em relacdo ao MO. Nos GSFM e GHivM, néo
foram observadas alteracdes significativas da temperatura corpérea em relagdo ao MO.
Entre os grupos (nos respectivos tempos) ndo foram observadas diferencas

significativas (tabela 16 e figura 20).

Tabela 16. Valores médios ( X ) e desvios padro (s) da temperatura corpérea (°C) obtidos de oito equinos tratados
com medetomidina (7,5 pg/kg IV) e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3 mg/kg IM) ou solugéo
de NaCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). GSFM (grupo solucdo de NaCl 0,9% + medetomidina); GHIimM (grupo
hioscina intramuscular + medetomidina); GHivM (grupo hioscina intravenosa + medetomidina). UNESP —
Jaboticabal, 2009.

Tempo (min.) GSFM GHivM GHimM

X (s) X (s) X (s)

MO 37,6 0,7 38,0 0,4 38,0 0,4
M5 37,7 0,7 38,2 0,2 37,9 0,5
M7 37,7 0,6 38,0 0,3 37,8 0,5
M10 37,5 0,6 38,0 0,3 37,6 0,5
M15 37,5 0,6 37,7 0,4 37,4 0,7
M20 37,3 0,7 37,7 0,3 37,2 0,8
M25 37,2 0,5 37,6 0,3 37,1 0,6
M30 37,3 0,6 37,6 0,3 37,1+ 0,7
M40 37,1 0,7 37,5 0,5 37,0* 0,7
M50 37,1 0,4 37,3 0,6 36,9 * 0,7
M60 37,0 0,5 37,2 0,5 36,9 * 0,5
M70 37,0 0,5 37,3 0,5 37,0* 0,4
M85 37,1 0,5 37,4 0,4 37,1 0,5
M100 37,2 0,5 37,4 0,3 37,2 0,6
M115 37,1 0,5 37,5 0,3 37,2 0,6
M130 37,2 0,4 37,6 0,3 37,3 0,6

* Difere do basal (M0O) (teste de SNK, p<0,05). Letras minusculas iguais na mesma linha ndo diferem entre si (teste
de SNK, p<0,05). Letras mindsculas diferentes na mesma linha diferem entre si (teste de SNK, p<0,05).
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Figura 20. Variagdo média e respectivos erros padrdo das médias da temperatura corpérea (°C) observados em oito
equinos tratados com medetomidina (7,5 pg/kg 1IV) e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3
mg/kg IM) ou solugdo de NaCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). GSFM (grupo solucdo de NaCl 0,9% +
medetomidina); GHimM (grupo hioscina intramuscular + medetomidina); GHivM (grupo hioscina
intravenosa + medetomidina). UNESP — Jaboticabal, 2009.

5.7. ALTURA DA CABECA

Foi observado uma diminuicédo significativa das médias de altura de cabeca, do
M7 ao M70, no GHimM, do M7 ao M85, nos GHivM e do M7 ao M100 no GSFM, em
relacdo ao MO. Entre os grupos (nos respectivos tempos) houve uma elevacgéo
significativa, no GHivM, do M50 ao M70, em relacdo ao GSFM. No GHimM, foi
observado uma elevacao significativa, do M50 ao M85 e nos M70 e M85, em relagdo ao
GSFM e GHivM, respectivamente (tabela 17 e figura 21).



46

Tabela 17. Valores médios ( X ) e desvios padréo (s) da altura de cabega (%) obtidos de oito equinos tratados com
medetomidina (7,5 pg/kg IV) e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3 mg/kg IM) ou solucao de
NaCl 0,9% (0,14 mg/kg 1V). GSFM (grupo solucdo de NaCl 0,9% + medetomidina); GHimM (grupo
hioscina intramuscular + medetomidina); GHivM (grupo hioscina intravenosa + medetomidina). UNESP —
Jaboticabal, 2009.

Tempo (min.) GSFM GHivM GHimM

X (s) X (s) X (s)

MO 100 0 100 0 100 0
M5 94 5 93 8 94 5
M7 54 * 11 54 * 17 59 * 18
M10 38 * 16 33* 13 40 * 15
M15 25* 7 27 * 12 30* 11
M20 34 * 13 29 * 11 34 * 18
M25 30* 18 34 * 15 32* 17
M30 28 * 16 33+ 14 31+ 18
M40 37* 18 43 * 26 46 * 25
M50 40 *a 24 54 *p 23 53 *b 23
M60 52 *a 17 69 *b 22 67 *b 18
M70 69 *a 19 76 *b 15 79 *c 14
M85 82 *a 8 80 *a 14 85b 18
M100 85 * 9 88 9 82 18
M115 91 8 91 6 89 9
M130 95 5 95 5 93 6

* Difere do basal (M0) (teste de SNK, p<0,05). Letras minlsculas iguais na mesma linha nédo diferem entre si (teste
de SNK, p<0,05). Letras mindsculas diferentes na mesma linha diferem entre si (teste de SNK, p<0,05).
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Figura 21. Variagcdo média e respectivos erros padrdo das médias da altura de cabeca (%) observados em oito
equinos tratados com medetomidina (7,5 pg/kg 1V) e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3
mg/kg IM) ou solugdo de NaCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). GSFM (grupo solugdo de NaCl 0,9% +
medetomidina); GHimM (grupo hioscina intramuscular + medetomidina); GHivM (grupo hioscina
intravenosa + medetomidina). UNESP — Jaboticabal, 2009.
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5.8. GRAU DE ATAXIA

Foi observado, nos GHivM e GSFM, um aumento significativo das médias do
grau de ataxia, do M7 ao M50, em relagdo ao MO. No GHimM, foi observado um

aumento significativo do grau de ataxia do M7 ao M40 (tabela 18 e figura 22).

Tabela 18. Moda (Mo) e desvios padrdo (s) da moda do grau de ataxia obtidos de oito equinos tratados com
medetomidina (7,5 pg/kg V) e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3 mg/kg IM) ou solugéo de
NaCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). GSFM (grupo solucdo de NaCl 0,9% + medetomidina); GHimM (grupo
hioscina intramuscular + medetomidina); GHivM (grupo hioscina intravenosa + medetomidina). UNESP —
Jaboticabal, 2009.

Tempo (min.) GSFM GHivM GHimM

Mo (s) Mo (s) Mo (s)

MO 0 0 0 0 0 0
M5 0 0 0 0 0 0
M7 1* 0,6 1* 0,7 1* 0,4
M10 3* 0,9 2* 0 2* 0,4
M15 3* 0,9 2* 0,5 2* 0,6
M20 2* 0,7 2* 0,7 2* 0,6
M25 3* 0,8 2* 0,7 2* 0,8
M30 3* 0,8 2* 0,7 2* 0,7
M40 2* 0,5 1* 0,5 1* 0,5
M50 2* 0,5 1* 0,7 1 0,7
M60 1 0,5 1 0,5 1 0,5
M70 0 0,5 0 0,5 0 0,4

M85 0 0 0 0 0 0

M100 0 0 0 0 0 0

M115 0 0 0 0 0 0

M130 0 0 0 0 0 0

* Difere do basal (M0) (teste de SNK, p<0,05). Letras minlsculas iguais na mesma linha nédo diferem entre si (teste
de SNK, p<0,05). Letras minusculas diferentes na mesma linha diferem entre si (teste de SNK, p<0,05)
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Figura 22. Valores modais do grau de ataxia observados em oito equinos tratados com medetomidina (7,5 pg/kg V)
e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3 mg/kg IM) ou solugdo de NaCl 0,9% (0,14 mg/kg IV).
GSFM (grupo solugcdo de NaCl 0,9% + medetomidina); GHimM (grupo hioscina intramuscular +

medetomidina); GHivM (grupo hioscina intravenosa + medetomidina). UNESP — Jaboticabal, 2009.

5.9. HEMOGASOMETRIA ARTERIAL

5.9.1. ANION GAP

N&o foram observadas diferencas significativas nos valores médios do anion gap,

nos intervalos de tempo, dentro de cada grupo ou entre 0S grupos, nos respectivos

tempos (tabela 19 e figura 23).
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Tabela 19. Valores médios (X ) e desvios padréo (s) de anion gap (mmol/L) obtidos de oito equinos tratados com

medetomidina (7,5 pg/kg IV) e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3 mg/kg IM) ou solucao de
NaCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). GSFM (grupo solucdo de NaCl 0,9% + medetomidina); GHimM (grupo
hioscina intramuscular + medetomidina); GHivM (grupo hioscina intravenosa + medetomidina). UNESP —

Jaboticabal, 2009.

Tempo (min.) GSFM GHivM GHimM
X (s) X (s) X (s)
MO 15 4 15 2 15 4
M5 14 4 15 1 15 2
M7 15 2 15 1 15 2
M10 15 2 15 1 15 1
M15 15 2 15 2 15 2
M20 15 2 15 1 15 2
M25 15 2 15 2 15 2
M30 14 2 14 1 15 2
M40 14 2 14 1 14 2
M50 15 3 15 2 14 2
M60 14 2 15 2 14 2
M70 14 2 15 3 14 2
M85 14 3 15 2 15 2
M100 14 3 15 2 15 2
M115 14 3 16 3 15 2
M130 15 2 16 3 15 1

—e— solugdo NaCl 0,9% + medetomidina
18 —— hioscina IV + medetomidina
—A— hioscina IM + medetomidina
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Figura 23. Variagdo média e respectivos erros padrao das médias de anion gap (mmol/L) observados em oito

equinos tratados com medetomidina (7,5 pg/kg IV) e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3
mg/kg IM) ou solucdo de NaCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). GSFM (grupo solu¢do de NaCl 0,9% +
medetomidina); GHimM (grupo hioscina intramuscular + medetomidina); GHivM (grupo hioscina
intravenosa + medetomidina). UNESP — Jaboticabal, 2009.



5.9.2.

EXCESSO DE BASES NO SANGUE ARTERIAL
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Foi observado, no GHivM e GSFM, aumento significativo das médias de excesso

de bases no sangue arterial, no M60 e M100, em relagcdo ao MO, respectivamente. No

GHimM, ndo foram observadas diferengas significativas, em relagdo ao MO. Entre os

grupos (nos respectivos tempos) nao foram observadas alteracdes significativas (tabela

20 e figura 24).

Tabela 20. Valores médios ( X ) e desvios padr&o (s) de excesso de bases (mmol/L) obtidos de oito equinos tratados
com medetomidina (7,5 pg/kg 1V) e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3 mg/kg IM) ou solugéo
de NaCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). GSFM (grupo solucdo de NaCl 0,9% + medetomidina); GHIimM (grupo
hioscina intramuscular + medetomidina); GHivM (grupo hioscina intravenosa + medetomidina). UNESP —
Jaboticabal, 2009.

Tempo (min.)

X (s) X (s) X (s)

MO 0,9 2,5 0,7 2,7 19 1,6

M5 0,9 1,3 15 2,5 1.8 1,8

M7 15 15 2,1 2,2 2,6 15

M10 0,3 4,0 1,6 2,3 1,9 11
M15 11 1,6 2,1 2,4 2,6 11
M20 2,2 2,1 2,6 2,5 2,8 13
M25 2,7 2,5 2,6 3,0 2,8 13
M30 2,7 2,2 3,4 15 3,4 11
M40 3,7 1.8 3,8 2,0 4,1 15
M50 3.5 2,0 3.8 1,9 4,5 1,2
M60 4,5 1.8 52* 13 51 1,8
M70 4,7 2,2 3,7 3,1 4,8 1,8
M85 4,5 1,3 4,3 3,3 3,8 4,3
M100 4,9 * 14 4,3 1,9 4,7 1,8
M115 4,6 1,9 29 4,5 4,4 13
M130 3,8 1,1 3,1 2,7 4,3 1,1

* Difere do basal (M0O) (teste de SNK, p<0,05). Letras minusculas iguais na mesma linha ndo diferem entre si (teste

de SNK, p<0,05). Letras mindsculas diferentes na mesma linha diferem entre si (teste de SNK, p<0,05).
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Figura 24. Variagdo média e respectivos erros padrao das médias de excesso de bases (mmol/L) observados em
oito equinos tratados com medetomidina (7,5 pg/kg V) e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3
mg/kg IM) ou solucdo de NaCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). GSFM (grupo solu¢cdo de NaCl 0,9% +
medetomidina); GHimM (grupo hioscina intramuscular + medetomidina); GHivM (grupo hioscina
intravenosa + medetomidina). UNESP — Jaboticabal, 2009.

5.9.3. CONCENTRACAO DE BICARBONATO ARTERIAL [cHCOx3]

Foi observado, no GHivM, aumento significativo das médias de [cHCO3] no M60,
em relacdo ao MO. Nos GSFM e GHimM, ndo foram observadas diferencas
significativas, em relacdo ao MO. Entre grupos (nos respectivos tempos) nao foram
observadas alteracdes significativas (tabela 21 e figura 25).
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Tabela 21. Valores médios (X ) e desvios padrdo (s) de concentragdo de bicarbonato arterial (mmol/L) obtidos de

oito equinos tratados com medetomidina (7,5 pg/kg IV) e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3
mg/kg IM) ou solugdo de NaCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). GSFM (grupo solugdo de NaCl 0,9% +
medetomidina); GHimM (grupo hioscina intramuscular + medetomidina); GHivM (grupo hioscina
intravenosa + medetomidina). UNESP — Jaboticabal, 2009.

Tempo (min.) GSFM GHivM GHimM
X (s) X (s) X (s)
MO 25 3 25 3 26 2
M5 26 1 26 3 26 2
M7 27 2 27 3 27 2
M10 26 2 27 3 26 2
M15 26 2 27 3 27 1
M20 27 2 27 3 28 1
M25 28 3 28 3 28 2
M30 28 3 29 2 28 1
M40 29 2 29 2 29 2
M50 28 3 29 2 30 2
M60 29 2 30 * 2 30 2
M70 30 3 29 4 30 2
M85 29 2 29 4 28 5
M100 30 2 29 3 29 2
M115 29 2 28 5 29 2
M130 29 1 28 3 29 2

* Difere do basal (M0) (teste de SNK, p<0,05). Letras minlsculas iguais na mesma linha ndo diferem entre si (teste
de SNK, p<0,05). Letras mindsculas diferentes na mesma linha diferem entre si (teste de SNK, p<0,05).
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Figura 25. Variacdo média e respectivos erros padrdo das médias de concentragdo de bicarbonato arterial (mmol/L)
observadas em oito equinos tratados com medetomidina (7,5 pg/kg IV) e pretratados com hioscina (0,14
mg/kg IV ou 0,3 mg/kg IM) ou solucao de NaCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). GSFM (grupo solucéo de NaCl 0,9%

+

medetomidina); GHimM (grupo hioscina intramuscular + medetomidina); GHivM (grupo hioscina

intravenosa + medetomidina). UNESP — Jaboticabal, 2009.
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5.9.4. pHARTERIAL

Foi observado, no GHimM, aumento significativo das meédias de pH arterial, no
M100, em relacdo ao MO. Nos GSFM e GHivM n&o foram observadas alteragcbes
significativas, em relagdo ao MO. Entre os grupos (nos respectivos tempos) nédo foram

observadas alterac¢des significativas (tabela 22 e figura 26).

Tabela 22. Valores médios (X ) e desvios padréo (s) do pH arterial obtidos de equinos tratados com medetomidina
(7,5 pg/kg V) e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3 mg/kg IM) ou solugao de NaCl 0,9%
(0,14 mg/kg 1IV). GSFM (grupo solucdo de NaCl 0,9% + medetomidina); GHimM (grupo hioscina
intramuscular + medetomidina); GHivM (grupo hioscina intravenosa + medetomidina). UNESP —
Jaboticabal, 2009.

Tempo (min.) GSFM GHivM GHimM
X (s) X (s) X (s)

MO 7,41 0,03 7,41 0,02 7,41 0,02

M5 7,40 0,02 7,39 0,02 7,42 0,02

M7 7,39 0,02 7,40 0,02 7,41 00,2
M10 7,39 0,02 7,38 0,01 7,41 0,02
M15 7,38 0,01 7,39 0,02 7,41 0,01
M20 7,39 0,02 7,40 0,02 7,41 0,01
M25 7,40 0,01 7,40 0,02 7,40 0,01
M30 7,40 0,01 7,40 0,009 7,42 0,03
M40 7,40 0,01 7,41 0,02 7,41 0,01
M50 7,41 0,01 7,41 0,01 7,42 0,02
M60 7,41 0,01 7,43 0,02 7,43 0,01
M70 7,43 0,01 7,41 0,01 7,42 0,01
M85 7,43 0,01 7,42 0,02 7,43 0,01
M100 7,43 0,02 7,43 0,03 7,45 * 002
M115 7,43 0,01 7,42 a 0,01 7,44 0,007
M130 7,42 0,02 7,41 0,02 7,43 0,02

* Difere do basal (M0) (teste de SNK, p<0,05). Letras minlsculas iguais na mesma linha nédo diferem entre si (teste
de SNK, p<0,05). Letras mindsculas diferentes na mesma linha diferem entre si (teste de SNK, p<0,05).
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Figura 26. Variagdo média e respectivos erros padrdo das médias de pH arterial observados em oito equinos
tratados com medetomidina (7,5 pg/kg IV) e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3 mg/kg IM) ou
solucdo de NaCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). GSFM (grupo solucdo de NaCl 0,9% + medetomidina); GHimM
(grupo hioscina intramuscular + medetomidina); GHivM (grupo hioscina intravenosa + medetomidina).
UNESP — Jaboticabal, 2009.

5.9.5. PRESSAO PARCIAL DE OXIGENIO ARTERIAL (PaO5)

N&o foram observadas diferengas significativas nos valores médios da PaO, nos
intervalos de tempo, dentro de cada grupo. Entre os grupos (nos respectivos tempos)

nao foram observadas diferencas significativas (tabela 23 e figura 27).
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Tabela 23. Valores médios (X ) e desvios padrdo (s) da PaO, (mmHg) obtidos de equinos tratados com
medetomidina (7,5 pg/kg 1V) e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3 mg/kg IM) ou solugédo de
NaCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). GSFM (grupo solu¢do de NaCl 0,9% + medetomidina); GHimM (grupo
hioscina intramuscular + medetomidina); GHivM (grupo hioscina intravenosa + medetomidina). UNESP
— Jaboticabal, 2009.

Tempo (min.) GSFM GHivM GHimM

X (s) X (s) X (s)

MO 108 7 111 13 103 7
M5 107 13 105 13 105 14
M7 90 18 103 12 89 12
M10 94 13 94 10 93 10
M15 97 6 98 8 95 11
M20 93 15 96 11 97 10
M25 93 18 95 12 98 11
M30 97 11 100 10 96 11
M40 100 15 105 15 96 10
M50 96 14 107 12 99 13
M60 102 9 106 11 100 17
M70 106 11 101 11 100 13
M85 105 9 112 19 95 13

M100 102 10 109 40 99 7
M115 97 7 108 37 94 10

M130 94 5 106 30 88 7

* Difere do basal (M0O) (teste de SNK, p<0,05). Letras minlsculas iguais na mesma linha ndo diferem entre si (teste
de SNK, p<0,05). Letras mindsculas diferentes na mesma linha diferem entre si (teste de SNK, p<0,05).
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Figura 27. Variagdo média e respectivos erros padrdo das médias da PaO, (mmHg) observados em oito equinos
tratados com medetomidina (7,5 pg/kg IV) e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3 mg/kg IM)
ou solu¢do de NaCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). GSFM (grupo solucdo de NaCl 0,9% + medetomidina);
GHIimM (grupo hioscina intramuscular + medetomidina); GHivM (grupo hioscina intravenosa +

medetomidina). UNESP — Jaboticabal, 2009.
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5.9.6. PRESSAO PARCIAL DE DIOXIDO DE CARBONO ARTERIAL (PaCO,)

N&o foram observadas diferencas significativas nos valores medios da PaCO,,
nos intervalos de tempo, dentro de cada grupo ou entre 0S grupos, nos respectivos
intervalos (tabela 24 e figura 28).

Tabela 24. Valores médios (X ) e desvios padrdo (s) da PaCO, (mmHg) obtidos de oito equinos tratados com
medetomidina (7,5 pg/kg V) e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3 mg/kg IM) ou solugéo de
NaCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). GSFM (grupo solucdo de NaCl 0,9% + medetomidina); GHimM (grupo
hioscina intramuscular + medetomidina); GHivM (grupo hioscina intravenosa + medetomidina). UNESP —
Jaboticabal, 2009.

Tempo (min.) GSFM GHivM GHimM
X (s) X (s) X (s)

MO 40 4 41 5 42 2
M5 42 2 44 4 40 4
M7 45 2 44 3 44 5
M10 43 2 45 3 42 4
M15 45 4 45 3 44 2
M20 46 4 45 5 44 4
M25 44 4 45 5 45 4
M30 45 4 47 4 44 5
M40 46 3 46 4 46 4
M50 45 5 45 4 47 3
M60 46 4 45 3 46 6
M70 45 5 45 6 46 5
M85 45 3 41 12 43 8
M100 45 4 45 6 42 4
M115 45 4 43 8 43 3
M130 44 3 44 6 44 4
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Figura 28. Variagdo média e respectivos erros padrdo das médias da PaCO, (mmHg) observados em oito equinos
tratados com medetomidina (7,5 pg/kg IV) e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3 mg/kg IM) ou
solucdo de NaCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). GSFM (grupo solucdo de NaCl 0,9% + medetomidina); GHimM

(grupo hioscina intramuscular + medetomidina); GHivM (grupo hioscina intravenosa + medetomidina).
UNESP — Jaboticabal, 2009.

5.9.7. SATURACAO DE OXIGENIO FUNCIONAL (Sa05)

Foi observado, no GSFM, reducdo significativa das médias da SaO,, no M7, em
relagdo ao MO. Nos GHivM e GHIimM néo foram observadas diferencgas significativas,
em relacdo ao MO. Entre os grupos (nos respectivos tempos) ndo foram observadas

diferencas significativas (tabela 25 e figura 29).
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Tabela 25. Valores médios (X ) e desvios padrdo (s) da SaO, (%) obtidos de oito equinos tratados com
medetomidina (7,5 pg/kg V) e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3 mg/kg IM) ou solugéo de
NaCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). GSFM (grupo solu¢do de NaCl 0,9% + medetomidina); GHimM (grupo
hioscina intramuscular + medetomidina); GHivM (grupo hioscina intravenosa + medetomidina). UNESP

— Jaboticabal, 2009.

Tempo (min.) GSFM GHivM GHimM

X (s) X (s) X (s)

MO 98 0,3 98 0,5 98 0,5
M5 98 1,2 98 1,0 98 1,0
M7 96 * 1,6 98 0,8 96 1,3
M10 97 1,3 97 0,8 97 0,9
M15 97 0,5 97 0,7 97 0,8
M20 97 15 97 0,8 98 0,8
M25 98 0,4 97 0,9 97 1,4
M30 97 1,0 98 0,6 97 11
M40 97 1,6 98 0,9 98 0,7
M50 97 0,9 98 0,5 98 0,8
M60 98 0,4 98 0,7 98 0,8
M70 98 0,5 98 0,5 98 0,9
M85 98 0,5 98 0,7 98 0,9
M100 98 0,6 98 1,0 98 0,4
M115 98 0,5 98 1,0 98 0,7
M130 98 0,4 98 1,1 97 0,8

* Difere do basal (M0) (teste de SNK, p<0,05). Letras minlsculas iguais na mesma linha ndo diferem entre si (teste
de SNK, p<0,05). Letras mindsculas diferentes na mesma linha diferem entre si (teste de SNK, p<0,05).
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Figura 29. Variacdo média e respectivos erros padrdo das médias da SaO, (%) observados em oito equinos tratados
com medetomidina (7,5 pg/kg 1V) e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3 mg/kg IM) ou solugéo
de NacCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). GSFM (grupo solucéo de NaCl 0,9% + medetomidina); GHImM (grupo
hioscina intramuscular + medetomidina); GHivM (grupo hioscina intravenosa + medetomidina). UNESP —

Jaboticabal, 2009.
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5.10. OUTROS RESULTADOS

5.10.1. PTOSE PALPEBRAL

Foi observado, nos trés grupos, inicio da ptose palpebral no M7, logo apés
administracdo de medetomidina. Houve, no GHimM, menor duracao da ptose palpebral,
guando comparado ao GSFM (tabela 26 e figura 30).

Tabela 26. Valores médios (X ) e desvios padr&o (s) de tempo (minutos) de durac&o de ptose palpebral obtidos de
oito equinos tratados com medetomidina (7,5 pg/kg 1V) e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3
mg/kg IM) ou solugdo de NaCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). GSFM (grupo solugdo de NaCl 0,9% +
medetomidina); GHIimM (grupo hioscina intramuscular + medetomidina); GHivM (grupo hioscina
intravenosa + medetomidina). UNESP — Jaboticabal, 2009.

Grupos X (s)
GSFM 76 a 11
GHivM 76 ab 24
GHimM 64 b 4

Letras mindsculas iguais na mesma coluna néo diferem entre si (teste de Kruskal Walllis, p<0,05). Letras minusculas
diferentes na mesma coluna diferem entre si (teste de Kruskal Wallis, p<0,05).
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Figura 30. Variagdo média e respectivos erros padrdo das médias do tempo de duragdo de ptose palpebral (minutos)
observados em oito equinos tratados com medetomidina (7,5 pg/kg 1V) e pretratados com hioscina (0,14
mg/kg IV ou 0,3 mg/kg IM) ou solug&o de NaCl 0,9% (0,14 mg/kg 1V). GSFM (grupo solugéo de NaCl 0,9%
+ medetomidina); GHImM (grupo hioscina intramuscular + medetomidina); GHivM (grupo hioscina
intravenosa + medetomidina). UNESP — Jaboticabal, 2009.

5.10.2. PTOSE LABIAL

Foi observado, nos trés grupos, inicio da ptose labial no M7, logo apos
administracdo de medetomidina. Nao foram observadas diferencas significativas, entre

0S grupos, no tempo de duracéo da ptose labial (tabela 27 e figura 31).
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Tabela 27. Valores médios ( X ) e desvios padréo (s) de tempo (minutos) de duragio de ptose labial obtidos de oito
equinos tratados com medetomidina (7,5 pg/kg 1V) e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3
mg/kg IM) ou solugdo de NaCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). GSFM (grupo solugdo de NaCl 0,9% +
medetomidina); GHimM (grupo hioscina intramuscular + medetomidina); GHivM (grupo hioscina
intravenosa + medetomidina). UNESP — Jaboticabal, 2009.

Grupos X (s)

GSFM 65 13
GHivM 64 20
GHimM 54 8
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Figura 31. Variagdo média e respectivos erros padrdo das médias do tempo de duragdo de ptose labial (minutos)
observados em oito equinos tratados com medetomidina (7,5 pg/kg 1IV) e préetratados com hioscina
(0,24 mg/kg IV ou 0,3 mg/kg IM) ou solucdo de NaCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). GSFM (grupo solucéo de
NaCl 0,9% + medetomidina); GHimM (grupo hioscina intramuscular + medetomidina); GHivM (grupo
hioscina intravenosa + medetomidina). UNESP — Jaboticabal, 2009.

5.10.3. EXPOSICAO DE PENIS

Foi observado, nos trés grupos, inicio da exposicdo de pénis no M7, logo apés
administracdo de medetomidina. Nao foram observadas diferencas significativas, entre

0S grupos, no tempo de duracdo da ptose labial (tabela 28 e figura 32).
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Tabela 28. Valores médios ( X ) e desvios padr&o (s) de tempo (minutos) de duragéo de exposicdo de pénis obtidos
de quatro equinos tratados com medetomidina (7,5 pg/kg 1V) e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV
ou 0,3 mg/kg IM) ou solugdo de NaCl 0,9% (0,14 mg/kg 1V). GSFM (grupo solu¢do de NaCl 0,9% +
medetomidina); GHimM (grupo hioscina intramuscular + medetomidina); GHivM (grupo hioscina
intravenosa + medetomidina). UNESP — Jaboticabal, 2009.

Grupos X (s)
GSFM 91 31
GHivM 80 30
GHimM 81 31
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Figura 32. Variagdo média e respectivos erros padrdo das médias do tempo de duragdo de exposicdo de pénis
(minutos) observados em quatro equinos tratados com medetomidina (7,5 pg/kg IV) e pretratados com
hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3 mg/kg IM) ou solucdo de NaCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). GSFM (grupo solucao
de NaCl 0,9% + medetomidina); GHImM (grupo hioscina intramuscular + medetomidina); GHivM (grupo
hioscina intravenosa + medetomidina). UNESP — Jaboticabal, 2009.

5.10.4. PORCENTAGEM DE MICCAO

Foi observado, no GSFM, que 25% dos animais urinaram durante o periodo de

observacao. No GHivM, 50% dos animais urinaram durante o experimento. No GHimM,
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62,50% dos animais urinaram durante o experimento. Quando comparado aos GHivM e
GHimM, o GSFM apresentou diminuicéo significativa na frequiéncia de mic¢do. Entre os

GHivM e GHIimM, n&o houve diferenca significativa (tabela 29).

Tabela 29. NUmero e porcentagem de animais que urinaram durante periodo de observacao obtidos de oito equinos
tratados com medetomidina (7,5 pg/kg 1V) e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3 mg/kg IM) ou
solugdo de NaCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). GSFM (grupo solucdo de NaCl 0,9% + medetomidina); GHImM
(grupo hioscina intramuscular + medetomidina); GHivM (grupo hioscina intravenosa + medetomidina).
UNESP — Jaboticabal, 2009.

Grupos Numero de Animais Porcentagem (%)
GSFM 2 25a
GHivM 4 50 b
GHimM 5 62, b

Letras minUsculas iguais na mesma coluna nao diferem entre si (teste de Kruskal Wallis, p<0,05). Letras minUsculas
diferentes na mesma coluna diferem entre si (teste de Qui-quadrado, p<0,05).

5.10.5. PORCENTAGEM DE DEFECACAO

Foi observado, no GSFM, que 50% dos animais defecaram durante o periodo de
observacao. No GHivM, 25% dos animais defecaram durante o experimento. No
GHimM, 12,50% dos animais defecaram durante o experimento. Quando comparado
aos GSFM e GHivM, o GHimM apresentou diminuicdo significativa na frequéncia de
defecacdo. O GHivM apresentou uma diminuicdo significativa quando comparado ao
GSFM (tabela 30).
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Tabela 30. Numero e porcentagem de animais que defecaram durante o periodo de observagdo obtidos de oito
equinos tratados com medetomidina (7,5 pg/kg IV) e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3
mg/kg IM) ou solugdo de NaCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). GSFM (grupo solugdo de NaCl 0,9% +
medetomidina); GHimM (grupo hioscina intramuscular + medetomidina); GHivM (grupo hioscina
intravenosa + medetomidina). UNESP — Jaboticabal, 2009.

Grupos Numero de Animais Porcentagem (%)
GSFM 4 50 a
GHivM 2 25b
GHimM 1 12,5¢

Letras minUsculas iguais na mesma coluna néo diferem entre si (teste de Kruskal Walllis, p<0,05). Letras minlUsculas
diferentes na mesma coluna diferem entre si (teste de Qui-quadrado, p<0,05).

5.10.6. SUDORESE

Foi observado, no GSFM, GHivM e GHIimM, que 100% dos animais tiveram

sudorese durante o periodo de observacao. (tabela 31).

Tabela 31. Numero e porcentagem de animais que tiveram sudorese durante o periodo de observacdo obtidos de
oito equinos tratados com medetomidina (7,5 pg/kg 1V) e pretratados com hioscina (0,14 mg/kg IV ou 0,3
mg/kg IM) ou solucdo de NaCl 0,9% (0,14 mg/kg IV). GSFM (grupo solu¢cdo de NaCl 0,9% +
medetomidina); GHimM (grupo hioscina intramuscular + medetomidina); GHivM (grupo hioscina
intravenosa + medetomidina). UNESP — Jaboticabal, 2009.

Grupos Numero de Animais Porcentagem (%)
GSFM 8 100
GHivM 8 100

GHIimM 8 100




65

VI. DISCUSSAO

Em relac@o a frequéncia cardiaca, esta permaneceu abaixo dos valores basais
durante todo o periodo de observacdo no grupo controle, entretanto foi observado uma
bradicardia significativa somente no momento apds a administracdo da medetomidina,
corroborando BRYANT et al. (1991 e 1996) utilizando doses de 5 e 10 pg/kg, BRYANT
et al. (1998) utilizando dose de 5 pug/kg e YAMASHITA et al. (2000a) utilizando doses 5
e 7,5 pg/kg, porém contrariando os achados de YAMASHITA et al. (2000a) que nao
observaram diminuicdo significativa da frequéncia cardiaca para as doses de 3 e 10
ug/kg a exemplo do encontrado por BUENO et al. (1999) para a dose de 4 pg/kg. Este
fato poderia ser explicado pela coincidéncia com o pico de acgdo cardiovascular dos
agonistas a, sendo a bradicardia uma resposta reflexa ao aumento da resisténcia

vascular periférica.

Os farmacos parassimpaticoliticos, como a hioscina, agem especialmente nos
sistemas cardiovascular e gastrintestinal bloqueando os efeitos da ativacdo dos
receptores muscarinicos nos muasculos lisos (GEIMER et al., 1995; LEMKE, 2007).
VALADAO et al. (2000) demonstraram que a hioscina na dose de 0,14 mg/kg por via
intravenosa produziu taquicardia apds cinco minutos de administracdo, perdurando por
20 minutos. BORER & CLARKE (2006) observaram que a hioscina na dose de 0,1
mg/kg IV aumenta a FC cinco minutos apdés sua administracdo em equinos
anestesiados com halotano e que a dose de 0,3 mg/kg aplicada pela mesma via
produziu um aumento na FC por no minimo 46 minutos, sem alterar o DC e o volume
ejetado (GEIMER et al., 1995). O aumento maximo da FC induzido pela hioscina por via
intravenosa ocorreu aos cinco minutos apos administracdo, evitando a bradicardia
guando associada a medetomidina. Estes achados corroboram MARQUES et al. (1998)
e VALADAO et al. (2000) que a utilizaram associada com a romifidina e a detomidina,
respectivamente. Quando foi aplicada por via intramuscular, a hioscina produziu um

pico maximo de FC (65+16 bpm) somente aos 15 minutos apés a administracdo. Ha
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gue se ressaltar que os valores mantiveram-se abaixo dos anotados para a
administracdo intravenosa e que também controlou a bradicardia induzida pela
medetomidina. Os valores médios encontrados para a FC no GHivM foram maiores do
que os observados em outros trabalhos consultados (MARQUES et al., 1998;
VALADAO et al., 2000, BORER & CLARKE, 2006), mas, para a hioscina por via
intramuscular esses valores médios de FC foram semelhantes aos dados desses
estudos citados. Visto que os anticolinérgicos aumentam o consumo de oxigénio pelo
miocardio (SHORT, 1991; VALADAO et al., 2000; SINCLAIR et al., 2003b) poder-se-ia
aventar que a aplicagcdo por via intramuscular seria a mais adequada para a
administracdo da hioscina pela menor incidéncia de taquicardia, durante o uso
concomitante com um agonista a,, possivelmente resguardando o miocardio de
trabalho excessivo, com a ressalva de que por essa via a hioscina deve ser

administrada pelo menos dez antes do minutos do agonista as.

Observou-se que a administragcdo de hioscina por via intravenosa aumentou a
FC mais rapidamente em comparacao a via intramuscular. Porém, este aumento durou
aproximadamente 15 min. menos. Cabe ressaltar que a via intravenosa possui uma
absorcdo e, consequentemente, uma eliminacdo mais rapida. A via intramuscular, por
sua vez, absorve a hioscina mais lentamente, sendo que essa age por mais tempo

justificando os dados apresentados.

A bradicardia produzida pelos agonistas a, geralmente vem acompanhada de
bloqueios atrioventriculares (ENGLAND & CLARKE, 1996). Tanto a bradicardia como o
BAVs parecem estar relacionados, no periodo imediato, ao aumento do tono
parassimpatico (VALADAO et al., 2000). YAMASHITA et al., (2000a) observaram BAVs
aos dois minutos para doses de medetomidina de 3,5 a 10 pg/kg, que persistiram por
40 minutos para dose maior, todavia, uma dose de 4 ug/kg também produziu BAV
(BUENO et al., 1999). BETTSCHART-WOLFENSBERGER et al. (1999) observaram
BAV de primeiro e segundo graus entre dois e sete minutos apds administracédo de 7
png/kg de medetomidina em poneis. Neste experimento, a dose de 7,5 ug/kg de

medetomidina produziu BAV de segundo grau no grupo controle logo apés a
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administracdo (2min.), coincidindo com a bradicardia, ou seja, o0 aumento do tono
parassimpatico. Em que pese ndo existem relatos na literatura consultada sobre o
tempo de duracdo de BAV em equinos tratados com esta dose, em virtude de um
animal apresentar BAV por 55 minutos. Tal feito ja havia sido relatado apenas para a
dose de 10 pg/kg para medetomidina e em equinos medicados com detomidina
(YAMASHITA et al., 2000a).

A hioscina por via intravenosa mostrou-se eficaz no controle dos BAV de
segundo grau. O fato de um animal ter apresentado blogueio 15 minutos apos
administracdo da hioscina, provavelmente tenha ocorrido devido a diminuicdo nos
niveis plasmaticos deste farmaco. Este BAV persistiu por 35 minutos, e foi coincidente
com os valores da FC retornando ao basal, demonstrando diminuicdo da hioscina
circulante. Os outros bloqueios ocorreram apés o M70, momento onde provavelmente ja
temos baixos niveis de hioscina circulante, porém ainda com acdo da medetomidina.
Este achado corrobora os relatos de que a hioscina por via intravenosa evitou bloqueios
atrioventriculares induzidos pela romifidina por dez minutos, semelhantemente ao
observado em cavalos medicados com detomidina (MARQUES et al., 1998; VALADAO
et al., 2000).

A ocorréncia de bloqueio em seis animais no momento imediato a administracao
da medetomidina, no GHimM, pode ser explicado pela auséncia de niveis satisfatorios
da hioscina, pois como pode ser visto por via intramuscular os efeitos cardiacos
maximos da hioscina foram observados aos 15min. Um animal apresentou bloqueio aos
20min., podendo ser explicado por variagdo na taxa de absorcdo da hioscina, em
funcdo da via de aplicacdo, deixando virgir o efeito bradicardico da medetomidina. Os
blogueios observados apdés 60min. foram provavelmente pela queda nos niveis

plasmaticos da hioscina a exemplo do anotado para a via intravenosa.

O intervalo PR representa o espago de tempo entre a despolarizacdo do étrio
(onda P) e a despolarizacdo do ventriculo (complexo QRS). O aumento do tono

parassimpatico, particularmente na presenca de farmacos que interferem com a
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conducdo do impulso elétrico através do nodo atrioventricular pode induzir bloqueios
atrioventriculares de primeiro, segundo e terceiro graus (MUIR, 2007). O BAV de
primeiro grau se observa no tragcado eletrocardiografico como um aumento no intervalo
PR. Os agonistas a, podem produzir este tipo de bloqueio, embora os BAV de segundo
sejam mais frequentes. Neste experimento ndo foram observadas diferencas
significativas no intervalo PR e ndo foram encontradas referéncias nos trabalhos
consultados quanto a ocorréncia de bloqueios atrioventriculares de primeiro grau em

equinos medicados com medetomidina.

O intervalo QT representa 0 tempo para ocorrer repolarizacdo apos
despolarizagdo do ventriculo e estima, aproximadamente, a duragcdo média de um
potencial de acao ventricular. Este intervalo depende da frequéncia cardiaca, pois nos
casos de uma FC alta, o potencial de agao ventricular fica mais curto em duracgao,
diminuindo assim o intervalo QT (KLABUNDE, 1999). Neste experimento, houve
diminuicdo significativa do intervalo QT no GHivM nos momentos de FC mais alta,
coincidindo com o pico de acdo do anticolinérgico. Estes achados corroboram
VALADAO et al. (2000) que observaram diminuic&o no intervalo QT nos primeiros dez
minutos ap6s administragdo de hioscina. O aumento do intervalo QT tardio nos trés
grupos provavelmente ocorreu por acdo da medetomidina, visto que a hioscina, neste
tempo, possivelmente ja havia perdido o efeito. Corrobora isto 0 aumento de ocorréncia
de BAV neste periodo. A acdo central dos agonistas a, produz reducdo do tono
simpéatico e, consequentemente, bradicardia e hipotensdo. Apesar de, neste
experimento, nao ter ocorrido bradicardia significativa nestes momentos, a FC
permaneceu abaixo dos valores basais, contribuindo para o aumento do intervalo QT.
VALADAO et al. (2000) também observaram um aumento do intervalo QT apo6s 35
minutos de administracdo de detomidina, perdurando por 30 minutos. No GHimM né&o
houve reducéo do intervalo QT, pois a absorcdo mais lenta da hioscina ndo produziu
uma taquicardia tdo pronunciada logo apos sua administracdo. O fato da hioscina
aplicada por via intramuscular agir por um periodo maior, justifica a menor variacdo do

intervalo QT no GHimM, quando comparado com 0S outros grupos.



69

VALADAO et al. (2000) relataram que o aumento do intervalo QT conincidiu com
BAV de segundo grau em equinos medicados com detomidina mesmo sendo
pretratados com hioscina. Neste experimento foi observado que o0s bloqueios
atrioventriculares ocorreram com maior frequéncia ap0s o M25. Esta observacéo
contribui para confirmar, de forma indireta, que o aumento do tono parassimpatico
devido a acdo da medetomidina foi responsavel pelo aumento do intervalo QT, uma vez
gue a menor ocorréncia anotada no GHimM pode ser explicada por uma acgéo residual

da hioscina.

O indice cardiaco é o produto da divisdo entre o débito cardiaco e a massa
corpérea. Esta ponderacdo torna o indice mais preciso em relacdo ao DC. Neste
experimento ndo foi observado alteracdes significativas no IC, mesmo com os valores
apresentando um decréscimo de 50% e a ocorréncia de bradicardia apos a
administracdo de medetomidina, contrariando os achados de YAMASHITA et al. 2000a
(diminuicéo do IC por 80 min.), porém corroborando BUENO et al (1999) na dose de 4,0
Hng/kg. A hioscina tanto por via intravenosa quanto por via intramuscular aumentou
significativamente o IC. Os antimuscarinicos aumentam a FC e, desta maneira
aumentam o DC e o IC. A hioscina por via intravenosa aumentouo IC a partir do M5,
devido a auséncia de absor¢do por via intravenosa. Por outro lado, nos outros dois
grupos observou-se, inicialmente, predominédncia dos efeitos da medetomidina com
reducdo do indice cardiaco contudo, apdés 10 min., iniciou-se a acao da hioscina IM
mantendo o IC por aproximadamente 20 minutos, coincidindo com o aumento
significativo da FC neste grupo. As diferencas entre os dados deste esperimento e a
literatura consultada pode ser explicado pelos métodos utilizados para aferir o DC,
sendo que neste estudo utilizou-se o ecocardiografia, menos precisa, enquanto 0s

outros autores utilizaram o termodiluigéo.

Mesmo com uma diminuicdo de até 50% no IC no grupo controle, ndo houve
comprometimento na perfusdo tecidual, visto que ndo houve alteragbes significativas
nas variaveis hemogasométricas excesso/déficit de bases e concentracdo arterial de

bicarbonato.
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A fracdo de ejecdo diminuiu significativamente, no GHivM, 2 min. apos a injecao
de medetomidina. Como este indice representa o volume de sangue ejetado no final da
sistole, nesse momento a FC era de 80 bpm, possivelmente houve redugdo no
enchimento ventricular associada ao aumento da resisténcia vascular periférica por
acao da medetomidina que produziu consequentemente, aumento da poscarga,
interferindo no volume ejetado. CANOLA et al. (2007) n&o encontraram diferengas para
a FE dez minutos da administracdo da romifidina que reforca a auséncia de alteracGes
na FE aqui observadas. Por outro lado, PEREIRA (2002) observou que a hioscina
administrada apos a romifidina diminuiu a FE justamente nos momentos coincidentes

ao aumento da FC.

Os agonistas a, diminuem o inotropismo cardiaco por diminuicdo do tono
simpatico, interferindo na distensdo do ventriculo e diminuindo a FS. Como a hioscina
aumenta a FC sem alterar o inotropismo cardiaco, sua acado diminuiria a distensdo do
ventriculo diminuindo a FS e o volume ejetado, fato que explicaria a auséncia de
alteracbes em que pese ter sido anotadas pequenas variacdes na FS no GHivM e no
grupo controle, principalmente no M7. Estes achados corroboram CANOLA et al.
(2007), mas diferem de PEREIRA (2002), que encontrou diminuicdo da FS em cavalos

gue receberam romifidina e hioscina.

A acdo dos agonistas a, sobre a pressao arterial ja € bem conhecida.
Inicialmente ocorre hipertensdo, ocasionada pela acdo do famaco sobre os receptores
azp poés-sindpticos. Com o aumento da resisténcia vascular periférica, ocorre ativacao
reflexa do sistema parassimpatico, produzindo bradicardia. A acdo central destes
farmacos diminui a liberacdo de noradrenalina, diminuindo o tono simpatico sistémico e,
por conseguinte, tem-se a hipotensdo. Os aumentos das pressdes arteriais sistolica,
diastolica e média, tanto aferida central como perifericamente ndo foram significativos
como também n&o se observou diminuicdo nas trés pressdes, no grupo que recebeu
solucdo de NaCl 0,9% e medetomidina. No pico da agdo da medetomidina a PAM foi de
129 + 16, bem abaixo dos valores encontrados por YAMASHITA et al. (2000a) (169,6 +

16,8 mmHg). Estes achados contrariam a literatura consultada. BRYANT et al (1996)
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observaram hipertenséo transitéria nas doses de 5 e 10 pg/kg de medetomidina em
equinos. ApoGs este aumento inicial, eles observaram uma diminuicdo significativa que
durou até o final do experimento para as duas doses. Em outro trabalho, BRYANT et al
(1998) relataram efeitos semelhantes para a dose de 5 pg/kg. YAMASHITA et al.
(2000a) verificaram que as doses de 3,5 a 10 pg/kg produziram hipertensao inicial
seguida por hipotensédo nas trés primeiras doses. Estas mudancas foram associadas
com um aumento da resisténcia vascular periférica em todos os tratamentos. Porém,
BUENO et al. (1999) ndo observaram hipertenséo inicial com a dose de 4,0 pg/kg,
contudo eles ndo mensuraram a pressao nos primeiros cinco minutos. Ocorreu
diminuicéo significativa nas PAS, PAD e PAM durante 50 minutos apds a administracéo
da medetomidina, provavelmente ocasionada pelos efeitos depressores no centro

cardiovascular.

BRYANT et al. (1998) utilizaram um antagonista a, periférico para estudar os
efeitos da medetomidina, em equinos e ovinos, e demonstraram que 0 antagonista nao
alterou a FC, porém aumentou a PAM em ovelhas. Eles sugeriram que nos ovinos, 0s
receptores a, pressinaticos possuem um papel inibitério importante no controle o tono
vascular. No cavalo, o antagonista periférico reduziu parcialmente a hipertensao
induzida pela medetomidina. Segundo os autores, os efeitos hipertensivos da
medetomidina em equinos ndo sao eventos unicamente mediados por receptores
adrenérgicos a,, porque a hipertensdo nao foi totalmente antagonizada.
Alternativamente a medetomidina pode ativar uma subpopulacdo de receptores
insensiveis ao antagonista a,. Estes receptores devem ser diferentes dos receptores azp
sensiveis a prazosina, pois este farmaco ndo inibe a hipertensdo ocasionada pelo
agonista a,. Finalmente a medetomidina pode também ativar outros tipos de receptores,

como os imidazélicos.

Os dados referentes a PA do grupo controle inferem uma pergunta: Por que néao
houve aumento significativo na pressdo arterial? Podem-se descartar falhas no
equipamento, pois este fora previamente calibrado com o auxilio de um

esfigmomandmetro. Problemas no cateter, como entupimento ou dobras também nao
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justificam os achados, uma vez que foram canuladas duas artérias e as variacdes foram
semelhantes para ambas. Os achados levam a crer que a medetomidina teve acao
parcial nos receptores periféricos, pois nao houve hipertensao inicial. O que poderia
ajudar no esclarecimento destes dados seria a mensuracdo da resisténcia vascular
periférica, entretanto este parametro ndo foi aferido. Os resultados da FC demonstram
ter ocorrido bradicardia discreta por um possivel aumento da resisténcia vascular
periférica, com resposta parassimpatica reflexa menor, explicada pela auséncia
hipertenséo inicial e de alteragéo na FS inferindo auséncia de mudangas na poscarga.
Reforca essa hipotese, a duragcdo curta da bradicardia e auséncia de hipotensdo no

grupo controle.

A hioscina por via intravenosa aumentou significativamente as PAS, PAD e PAM,
tanto da artéria carotida como da facial transversa. Os valores foram mais elevados
logo apds a administracdo da medetomidina, chegando a 240 + 37 mmHg para a PAM
central, corroborando MARQUES et al. (1998). O aumento persistiu por dez minutos e
foi de duragdo menor ao observado por MARQUES et al. (1998) com romifidina (30min.)
e VALADAO et al. (2000) com detomidina (35 min.). Esta exacerbacdo da hipertenséo é
uma ocorréncia comum quando os anticolinérgicos sdo utilizados para prevenir a
bradicardia dos agonistas a, visto que a hioscina bloqueia o tono vagal potencializando
a acao hipertensiva do agonista (SINCLAIR et al., 2003b; TEIXEIRA NETO, 2003). Esta
hipertensdao suplementar aquela induzida pela medetomidina ocorreu provavelmente
pelo aumento do cronotropismo e do débito cardiaco induzido pela hioscina, pois 0 uso
isolado deste farmaco ndo aumenta a PAM significativamente, como relatam GEIMER
et al. (1995) e VALADAO et al. (2000). Observa-se também que a hioscina
proporcionou um aumento significativo da PAM central e periférica em relacdo ao grupo
controle, porém de menor duracdo ao observado por MARQUES et al (1998) e
VALADAO et al (2000), que foi de 20 e 55 minutos respectivamente. A PA foi maior no
GHivM em relacdo ao GHimM devido ao efeito taquicardico da hioscina na vigéncia da

vasoconstricdo mediada pela medetomidina no primeiro grupo, enquanto no segundo
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grupo o pico de acdo do anticolinérgico nao foi coincidente com o efeito da

medetomidina.

A hioscina por via intramuscular aumentou as PAS, PAD e PAM em relacdo ao
grupo controle. Quando comparado ao GHivM, esta diferenca entre o0 aumento de
pressoes foi mais tardio e mais duradouro acompanhando o aumento observado na FC.
Estes achados apontam para a escolha da via intramuscular, visto que os efeitos

tiveram maior duracao em relacdo a aplicacao intravenosa.

Com o objetivo de comparar os efeitos do agonista a, sobre as artérias carétida
e facial procedeu-se a canulacdo da artéria cardtida externa e da artéria facial
transversa, todavia as variacdes das pressoes arteriais observadas nestes vasos foram
minimas e de pouco significado clinico, ndo sendo possivel comprovar uma agao

diferenciada da medetomidina sobre eles.

N&do ha duavida de que os agonistas a, causam diminuicdo da frequéncia
respiratéria, tendo sido descrito que a medetomidina diminuiu a f por no minimo 60
minutos em equinos (BUENO et al., 1999; YAMASHITA et al., 2000a). Corrobora estes
autores os dados deste experimento, com diminuicdo da f imediatamente a aplicacédo

da medetomidina que persitiu até o final do periodo de observacao, nos trés grupos.

E comum ocorrer varia¢cbes na temperatura corpérea apos administracdo de um
farmaco agonista a,. Neste particular, somente no GHimM houve redugdo da
temperatura fato que ocorre na maioria das vezes (ENGLAND & CLARKE, 1996).
YAMASHITA et al. (2000a) relataram uma pequena reducdo da temperatura corpérea
em equinos medicados com 10 pg/kg de medetomidina. Por sua vez, BUENO et al.
(1999) ndo observaram diferencas significativas na temperatura corpérea de equinos

sedados com 4 pg/kg de medetomidina.

Apesar de néo significativo, houve diminuicdo da PaO,, e aumento da PaCO,
logo apds a administracdo da medetomidina. Este momento coincide com o inicio do

abaixamento de cabeca, que provavelmente dificultou a respiragdo e coincidiu com a
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diminuicdo da frequéncia respiratoria levando a diminuicdo a oxigenagdo sanguinea,
fato observado pela diminuicdo significativa da SaO, no GSFM. A concentracdo de
gases sanguineos pode ser alterada apdés administracdo de um agonista a, sendo
relatado diminuicdo da pressdo parcial de oxigénio nos primeiros dez minutos em
equinos medicados com medetomidina na dose de 10 pg/kg, sem apresentar alteragdes
na PaCO; e pH (YAMASHITA et al.,2000a) no entanto para a dose de 4 pg/kg, BUENO
et al. (1999) ndo observaram diferencas significativas nas variaveis hemogasomeétricas.
Assim, de forma compensatodria ocorreu mudangas no excesso de bases nos grupos
controle e GHivM. Este achado aponta para uma resposta do organismo a uma
provavel acidemia uma vez que no GHivM houve uma elevacdo na concentracdo de
bicarbonato arterial, justamente no mesmo momento, em que pese a auséncia de

alteracdes no pH arterial.

Dentre as alteracbes comportamentais induzidas pelos agonistas a, citam-se
abaixamento da cabeca, ptoses palpebral e labial, ataxia e exposicdo do pénis
(ENGLAND & CLARKE, 1996). Os dados obtidos para altura da cabeca corroboram
BRYANT et al. (1991) e HOBO et al. (1995) uma vez que ptose de cabeca ocorreu logo
apos a administracdo da medetomidina, nos trés grupos. Uma possivel explicacdo para
um periodo menor no GHimM poderia ser pela agédo estimulante central da hioscina da
dose de 0,3 mg/kg, diminuindo o tempo de acdo do agonista a,. Outra possivel
explicacdo seria uma alteracdo na farmacocinética da medetomidina induzida pela
hioscina, aumentando a taxa de eliminacdo do agonista a,. A recuperacdo da altura da
cabeca no GHivM foi mais rapida em relacdo ao grupo controle provavelmente pelo

mesmo motivo apresentado ao GHimM.

Estudos envolvendo equinos sugerem que a medetomidina produz sedacéo e
ataxia profundas dependentes de dose, possivelmente pela adicdo de um grupo metil
ao radical que permite uma penetracdo mais rapida no SNC (BUENO et al., 1999).
Neste experimento a ataxia iniciou logo apos a administragdo da medetomidina. Os
grupos controle e hioscina intravenosa apresentaram animais ataxicos por um periodo

de tempo maior em relagcdo ao GHimM, provavelmente pelo mesmo motivo apresentado
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a altura da cabeca. Os dados deste experimento corroboram a literatura consultada,
com o0s animais ataxicos por periodos de tempo semelhantes. BRYANT et al. (1991)
observaram ataxia por 15 minutos na dose de 5,0 pg/kg e de 90 minutos para a dose de
10 pg/kg, sendo que um animal apresentou decubito esternal com esta dose. BUENO et
al. (1999) observaram ataxia em equinos sedados com 4,0 ug/kg de medetomidina por
40 minutos, sendo que o pico ocorreu aos dez minutos. HOBO et at. (1995) observaram
ataxia severa apos 5-10 minutos de administracdo de 7,5 pg/kg de medetomidina,

sendo que 0s animais apresentaram-se ataxicos por 45 minutos.

As ptoses palpebral e labial ocorreram em todos os animais dos trés grupos a
partir do M7 e o GHimM apresentou ptose palpebral por menos tempo em relagéo ao
grupo controle possivelmente dependente da dose maior da hioscina conforme

anteriormente relatado.

Parece ter havido uma interferéncia direta da dose de hioscina na frequéncia de
mic¢do, j& que houve uma diminuigdo significativa na porcentagem desta no GHimM
quando comparado aos outros dois grupos. Isso ocorreu possivelmente pela acdo da
hioscina diminuindo o tono do esfincter vesical, facilitando a miccdo (VITAL, 1999)
associada ao aumento do volume urinario pela acdo dos agonistas a, que produzem
diurese por aumentar a concentracdo sanguinea de glicose e por inibicdo do horménio
antidiurético (ENGLAND & CLARKE, 1996).

Os anticolinérgicos reduzem a motilidade gastrintestinal (LEMKE, 2007) como
também os agonistas a, (ENGLAND & CLARKE, 1996). A frequéncia de defecacéo foi
estatisticamente menor nos animais que receberam hioscina, sendo que a via
intramuscular diminuiu a motilidade intestinal por um periodo de tempo maior. Os dados
agui obtidos apontam para discreta reducdo da motilidade pela medetomidina visto que

apenas a metade dos animais defecou durante o periodo de observacgao.
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VIl. CONCLUSAO

O pretratamento com hioscina na dose de 0,3 mg/kg aplicada pela via
intramuscular seguida da administragcdo de medetomidina produz:

e Aumento da frequéncia cardiaca, controlando a bradicardia, a hipotensédo e os
BAV induzidos pela medetomidina;

e Hipertensdo e aumento do indice cardiaco;

e Diminuicdo do tempo da sedacdo da medetomidina observado pela menor
duracdo do abaixamento da cabeca e ptose palpebral, sendo esta acéo
dependente de dose de hioscina;

e Diminuicdo do transito intestinal e aumento da frequéncia de miccédo, sendo
dependente de dose de hioscina;

e Menor taquicardia e hipertensdo em relacdo a aplicacdo da hioscina por via

intravenosa.
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