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“Escolha algo que gostes para fazer e jamais teras que trabalhar”
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Dedico este estudo ao Baianinho — o piquira mais manso do mundo, e a infancia de
seus donos, Luiz Gustavo e Diego, que tiveram que conviver com a dor de sua
morte depois de um dia de muito trabalho e alegria, daqueles que s6 se tem fazendo
pamonha la na Lagoa, em Itapecerica.

Baianinho, que tinha passado a tarde feliz comendo a palha do milho verde,
amanheceu com coélica. O Tio Nené tentou tratar, deve até ter chamado o Zé do
Jacd. Mas nao adiantou, a célica era daquelas que néao se cura com remédio. Vendo
que ndo iria sarar, o Baianinho fugiu pra casa da Tia Cida, acho eu que pra néo
morrer perto dos meninos. Eu fui pra |a atras dele. E assim, aos 13 anos, conheci o
efeito maldito da distensdao abdominal. Botei a cabega do Baianinho no colo pra ela
nao ficar batendo no chao, e fiquei segurando, segurando, até ele morrer. Depois
que ele foi embora eu chorei. Chorei abragado com ele e com aquela dor que
mataria muitos outros cavalos mundo afora.
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sobrou se juntar ao Baianinho...

Esse trabalho é dedicado a maldita dor de barriga do Baianinho, que tentamos aliviar

e curar todos os dias e que, com muita paix&o, foi objeto deste estudo.
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AVALIACAO DA ANALGESIA VISCERAL E DA SEGURANGCA DA INFUSAO
CONTINUA DA HIOSCINA EM EQUINOS

RESUMO - O N-butilborometo de hioscina é amplamente utilizado no tratamento das
célicas espasmodicas em equinos ha mais de 20 anos (ROELVINK et. al., 1991;
BERTONE et al., 2002). Este estudo teve por objetivo avaliar a eficacia analgésica e
a seguranga da infus&o intravenosa continua de hioscina em equinos. Sete equinos
adultos foram submetidos a distensao de ceco por baldo intraluminal e tratados com
bolus de hioscina (0,3mg/kg, IV) associado a infusdo intravenosa continua do
mesmo farmaco (0,3mg/kg/h, 1V), HI, ou de cloreto de sddio 0,9% (0,015ml/kg/h, V),
HB, distribuidos ao acaso em um estudo cego, com intervalo de 7 dias entre os
tratamentos. Os animais foram avaliados quanto ao controle da dor visceral,
parametros cardiovasculares, respiratérios e hemagosométricos por 60 minutos apds
o0 inicio dos tratamentos. A motilidade intestinal foi avaliada por auscultacao por até
360 minutos e a cinética de transito intestinal pelo marcador LIPE® de fase liquida de
digesta por até 48h. A HI apresentou efeito analgésico prolongado em relagéo a HB.
Houve aumento prolongado da frequéncia cardiaca da Hl em relacdo a HB, 45 e 60
minutos apods o inicio da infusdo. Nao houve alteracdo da pressao arterial média e
parametros hemogasométricos entre os grupos e 0s momentos avaliados. Em
relacdo a motilidade intestinal, houve diminuicdo apenas 5 minutos apds o
tratamento, no HB. N&o houve diferenga no tempo de retencao, taxa de passagem e
tempo de transito da fase liquida da digesta dos HB e HI em relacdo ao grupo
controle. Considerando os resultados encontrados podemos concluir que a infusao
intravenosa continua de hioscina foi capaz de prolongar o efeito analgésico e
cronotropico positivo da hioscina sem, no entanto, alterar a pressédo arterial média,
parametros hemogasométricos, motilidade e transito intestinal. Sendo assim, é
possivel afirmar que, nas condigbes experimentais, o uso da infusdo continua de
hioscina foi eficaz e seguro no controle da dor induzida por distensdo cecal em

equinos.

Palavras-chave: butilborometo de escopolamina, cavalo, célica, dor, distensao ceco.



VISCERAL ANALGESIC EFFECT AND SAFETY AVALUATION OF HYOSCINE
CONTINUOS RATE INFUSION IN HORSES

ABSTRACT - Hyoscine N-butylbromide is widely used in the treatment of spasmodic
colic for over 20 years (ROELVINK et. al. 1991; BERTONE et al. 2002). This study
aimed to evaluate the efficacy and safety of constant rate infusion of hyoscine in
horses. Seven adult horses submitted to cecum distention with a intraluminal balloon
were treated with hyoscine bolus (0.3 mg/kg, IV) associated with constant rate
infusion of the same drug (0.3 mg/kg/h, 1V), HB, or sodium chloride 0.9% (0.015
ml/kg/h, IV), HI. The horses were randomly distributed in a double-blinded study, and
7 day interval between treatments was allowed. Analgesic effects, cardiovascular
parameters, respiratory and blood arterial gas analysis were evaluated for 60
minutes after treatment. The intestinal motility was assessed for up to 360 minutes by
auscultation and intestinal kinetics was evaluated using LIPE®, a liquid phase maker,
for up to 48h. The HI showed a longer analgesic effect than HB. The increase of
heart rate was longer in HI than HB, after 45 and 60 minutes of infusion. There was
no change in mean arterial pressure and blood gas analysis between groups at any
time. Intestinal motility decrease only after 5 minutes of HB treatment. There was no
difference between the total transit time of the liquid phase of the digesta in both
comparing groups, and baseline. Considering these results, we can conclude that
constant rate infusion was able to prolong the analgesic and chronotropic effect of
hyoscine, however without changing mean arterial pressure and blood gas
parameters, motility or intestinal transit. Thus, we can indicate that under
experimental conditions, the constant rate infusion of hyoscine was safe and effective
to control cecal pain induced by distention in horses.

Key-words: N-Butylscopolammonium bromide, colic, horses, pain, cecum

distension.



1. INTRODUCAO

A sindrome célica € uma das principais causas de morte em equinos e de
preocupacao por parte de seus proprietarios em todo mundo (TINKER et al., 1997;
LEBLOND et al., 2000 e MELLOR et al., 2001).

A célica espasmddica € o termo utilizado para designar os quadros de cdlica
com presencas de hipermotilidade e espasmos intestinais. E o tipo mais comum de
célica a afetar equinos adultos, representando em torno de 40% dos casos de célica
atendidos na rotina clinica geral. Acredita-se que esse tipo de célica tenha origem
em espasmos e contragcdes anormais ou incoordenadas do intestino delgado.
Condigdes como excitagdo, exercicio fisico excessivo, migragdo parasitaria na
parede intestinal, excesso de graos e deficiéncia de fibras na dieta, foram propostas
como causas de cdlica espasmodica, entretanto sem que nenhuma delas fosse
comprovada (MAIR, 2002).

Os espasmos intestinais sao transitérios e nao persistem a ponto de causar
uma obstrucao intestinal significativa. Entretanto é possivel que estes movimentos
anormais, predisponham a deslocamentos e consequente obstrucdo intestinal
(MAIR, 2002).

O N-butilbbrometo de hioscina (hioscina), também conhecido como
butilbrometo de escopolamina, €& uma amébnia quaternaria derivada da
escopolamina, que € um alcaloide produzido pelas plantas da familia Solanaceae,
com acao anticolinérgica.

A hioscina & amplamente utilizada no tratamento das cdlicas espasmddicas
h& mais de 20 anos (ROELVINK et. al., 1991; BERTONE et al., 2002) e sua eficacia
no controle da dor visceral em equinos foi demonstrada em diversos estudos
(ROELVINK et. al., 1991; BOATWRIGHT et al, 1996; LUO et al., 2006 e SANCHES
et al., 2008).

Entretanto, seus efeitos antagonistas de receptores muscarinicos sdo dose
dependente e podem causar reagbes indesejaveis como taquicardia pronunciada,
diminuicdo da pressao venosa central, aumento transitério da pressao arterial média
e diminuicao da motilidade intestinal. (ROELVINK et al. 1991; MARQUES et al. 1998;



VALADAO et al., 2000; CANOLA et al., 2007; DYDE et al., 2008; MORTON et al.,
2011; GOMAA et al., 2011).

A forma usual de administracao de hioscina € a injecéo intravenosa em bolus.
A dose utilizada varia de 0,1-0,3 mg/kg, sendo a dose maior indicada para o
tratamento de dor visceral. Apesar de ser utilizada por mais de 20 anos no
tratamento de diversas condigdes clinicas em equinos, e de ser objeto de
investigagao cientifica em diferentes grupos de pesquisa, até o presente momento
nao foram realizados estudos avaliando os efeitos da hioscina administrada na forma

de infusdo intravenosa continua em equinos.



2. REVISAO DE LITERATURA

A Sindrome Cdlica € uma das principais causas de morte em equinos em todo
mundo. Em estudo realizado nos Estados Unidos da América (EUA) com 1427
cavalos, TINKER et al. (1997) verificaram que os casos de cdlica representavam
38% das mortes, sendo maior que qualquer outra causa. Na Franca, LEBLOND et al.
(2000) encontraram os casos de colica como sendo a principal causa de morte em
cavalos adultos. No Reino Unido, MELLOR et al. (2001) demonstraram que os casos
de cdlica estdo entre as principais preocupacdes dos proprietarios em relacdo a
saude de seus cavalos.

A célica espasmadica € o termo utilizado para designar os quadros de cdlica
com presencas de espasmos intestinais. E o tipo mais comum de cdlica a afetar
equinos adultos, representando em torno de 40% dos casos de coélica atendidos na
rotina clinica geral (MAIR, 2002). Em estudo realizado por ABUTARBUSH et al.
(2005) a colica espasmédica representou 11,7% dos casos de cdlica atendidos em
um centro de referéncia canadense, sendo a terceira causa mais prevalente de
cblica. A diferenca entre os percentuais de animais com cdlica espasméddica
atendidos na rotina clinica geral e em centros de referéncia deve-se, provavelmente,
a eficacia do tratamento médico inicial, sem necessidade de encaminhamento da
maioria dos casos.

Acredita-se que a coélica espasmoddica tenha origem em espasmos e
contragbes anormais ou incoordenadas do intestino delgado. Condigdes como
excitacdo, exercicio fisico excessivo, migracdo parasitaria na parede intestinal,
excesso de graos e deficiéncia de fibras na dieta, foram propostas como causas de
cblica espasmodica, entretanto sem que nenhuma delas fosse comprovada. Os
espasmos intestinais sdo transitdrios e ndo persistem a ponto de causar uma
obstrugdo intestinal significativa. Contudo, € possivel que estes movimentos
anormais predisponham a deslocamentos e consequente obstrugao intestinal (MAIR,
2002).

O N-butilorometo de hioscina (hioscina), também conhecido como N-
butilbrometo de escopolamina ou butilborometo de escopolamina, € uma aménia
quaterndria derivada da escopolamina, que é um alcaloide produzido pelas plantas



da familia Solanaceae. O alcaloide atropina também é produzido pela mesma familia
de plantas, o que explica sua estrutura e acao similares, apesar do curto periodo de
acao da hioscina em relagdo a atropina (SHUTT & BOWES, 1979). A hioscina
compete com a acetilcolina produzindo um efeito antagonista nos receptores
muscarinicos dos nervos colinérgicos pos-glanglionares do sistema parassimpatico
(ROACH et al., 2001; CITTADINI et al., 1998; BROWN, 1990).

Em estudo funcional realizado em caes submetidos a colocacao de eletrodos
ao longo do intestino delgado, DE PONTI et al. (1993) observaram a acao dose-
dependente de agentes anticolinérgicos especificos para receptores My, Mo e M3 e a
acdo de um agente anticolinérgico ndo especifico, a atropina, no complexo de
migracao mioelétrica intestinal (MMC). Os resultados demonstraram que ambos, M
e M3 estao envolvidos na regulacdo do MMC: os receptores My estao provavelmente
localizados na via inibitéria, enquanto os receptores M; medeiam estimulos
excitatorios.

Assim como a atropina, a hioscina ndo € um antagonista especifico e produz
diversas respostas autbnomas. Os efeitos sao dose dependente. Em doses baixas
0s antagonistas muscarinicos diminuem a salivagcéo, secre¢ao bronquial e sudorese,
enquanto que o aumento destas doses levam a taquicardia, dilatacdo pupilar,
inibicdo da micgéo e do tonus e motilidade intestinal. Os efeitos sobre a musculatura
lisa intestinal e vesical fez com que a hioscina fosse amplamente utilizada pela
medicina na Europa e no Brasil em procedimentos de diagnoéstico por imagem.
Entretanto em outros paises, como nos EUA, seu uso ndo é regulamentado em
pacientes humanos (DYDE et al., 2008).

A hioscina € licenciada para uso em equinos na Europa ha mais de 30 anos e
€ amplamente utilizada em outras partes do mundo, incluindo no Brasil, no controle
da dor abdominal associada & célica (BERTONE, 2002; VALADAO et al., 1994), e
para facilitar a execucdo da palpacgao trans-retal durante o atendimento de cavalos
com colica (LUO et al., 2006; BORER & CLARKE, 2006).

A acgéo espasmolitica e analgésica da hioscina em equinos foi demonstrada
em estudo realizado por ROELVINK et. al. (1991) utilizando modelo de distensao de
baldo intracecal em cinco poéneis fistulados. A acdo da hioscina, na dose de
0,2mg/kg (1V), foi comparada a dipirona, na dose de 25mg/kg (IV), e a associacao



comercial dos dois farmacos. A hioscina e sua associagdo cessaram as contracdes
cecais por 20 e 24 minutos, respectivamente, enquanto a dipirona ndo demonstrou
efeito sobre a contratilidade do ceco. A hioscina promoveu o alivio da dor abdominal
por 20 minutos, enquanto sua associagao com dipirona promoveu o alivio da dor por
até 50 minutos em trés poneis e por 20 minutos em dois deles. A dipirona isolada foi
capaz de aliviar a dor visceral de apenas dois péneis, por 50 minutos, mas com
inicio de acao a partir de 10 minutos.

Utilizando modelo experimental semelhante, BOATWRIGHT et al. (1996)
compararam os efeitos do tartarato de butorfanol (0,1mg/kg, 1V), opidide amplamente
utilizado no tratamento da célica em equinos, com a hioscina, na dose de 0,3mg/kg
(IV). A hioscina mostrou-se superior controlando a dor visceral de seis dos oitos
pdneis submetidos a distensao de ceco, enquanto o butorfanol foi capaz de aliviar a
dor visceral somente de trés animais.

Recentemente, nos EUA, foi aprovado o uso da hioscina em equinos para o
tratamento e manejo de dor abdominal em célicas espasmédicas, por flatuléncia, e
por compactacao simples (LUO et al., 2006; SANCHES et al., 2008; MORTON et al.,
2011). Contudo, seu uso € contraindicado em casos de colica por compactacao
associada a estase intestinal (BERTONE, 2002).

A hioscina é utilizada rotineiramente para facilitar o exame de palpagao trans-
retal em equinos (BORER & CLARKE, 2006; LUO et al., 2006). O efeito da hioscina
durante a palpacéao retal foi demonstrado por LUO et al. (2006), a0 mensurar a
pressdo intrarretal, utilizando um modelo de distensdo com baldo. A aplicacao
intravenosa de 0,3mg/kg de hioscina foi comparada a administragéo intrarretal de
lidocaina 2%, no volume de 50mL e a administracdo de 50mL de solugéo de cloreto
de sd6dio 0,9%, como controle. A hioscina causou reducao de 68% da presséao retal
quando comparada ao basal, enquanto a lidocaina ndo foi capaz de reduzir a
presséo retal, ndo tendo diferenga em relagdo basal e ao grupo controle.

Os efeitos antinociceptivos da hioscina sobre a distensao retal também foram
avaliados por SANCHES et al. (2008). A hioscina, na dose de 0,3mg/kg (IV),
aumentou os limiares de distensdao colorretal entre 5 e 65 minutos apdés sua
aplicacdo. No mesmo estudo foi avaliada a agdo da hioscina sobre a distensao



duodenal e sobre limiar térmico para dor somatica. No entanto a hioscina néo
demonstrou acao sobre estas variaveis.

Por tratar-se de anticolinérgico ndo seletivo, a hioscina apresenta efeitos
sobre o sistema cardiovascular. Os efeitos hemodindmicos da hioscina (0,3mg/kg,
IV) foram avaliados em oito pbneis adultos por GEIMER et al. (1995). A frequéncia
cardiaca manteve-se mais alta que o grupo controle por até 46 minutos apés a
aplicagdo do farmaco, tendo seu maior aumento, 63% (38-83%) no primeiro minuto.
O débito cardiaco (DC) esteve superior ao controle apenas no momento 16 minutos,
com aumento de 16% (5-32%). Houve um declinio da presséo do atrio direito que
persistiu por até 61 minutos da aplicagdo da hioscina, com decréscimo de 79% (63-
107%) no primeiro minuto e de 52% (3-80%) 61 minutos apds aplicagdao. O volume
sistélico teve reducédo de 32% (3-48%) no primeiro minuto, enquanto a pressao de
oclusdo da artéria pulmonar teve redugcdo de 44% (6-66%) aos 16 minutos. Nao
houve diferenca na pressdo arterial média (PAM), pressdo média da artéria
pulmonar, na resisténcia vascular sistémica ou resisténcia vascular pulmonar.

Os efeitos da hioscina sobre o sistema cardiovascular levaram MARQUES et
al. (1998) a avaliarem sua agdo como pré-tratamento para equinos sedados com
romifidina, um agonista a,. Os animais que nao receberam o pré-tratamento com
hioscina, tiveram reducédo da frequéncia cardiaca entre dois e 40 minutos apés a
aplicagdo da romifidina, também apresentaram alta incidéncia de bloqueio
atrioventricular de segundo grau e um aumento da pressao arterial média (PAM) nos
primeiros dois minutos apds aplicacdo. Os animais pré-medicados com 0,14mg/kg
(IV) de hioscina, apresentaram aumento da frequéncia cardiaca entre cinco e 20
minutos apds aplicacdo, nao sendo observado bloqueio atrio-ventricular de segundo
grau por 10 minutos ap6és a administracao de romifidina. Apds cinco minutos da
aplicacéo da hioscina houve aumento da PAM, que aumentou novamente apds a
aplicagdo da romifidina e manteve-se elevada por mais 30 minutos. Os resultados
demonstraram que a hioscina foi capaz de reduzir a bradicardia induzida pelo
agonista a,, todavia prolongando o periodo de hipertensdo, que deve ser
considerado quando da utilizagdo desta associacao.

Utilizando a mesma dose de hioscina (0,14mg/kg, 1IV) como pré-tratamento
para sedagdo com agonista a; em equinos, VALADAO et al. (2000) demonstraram



qgue a hioscina foi capaz de prevenir a bradicardia induzida pela detomidina. Apés a
aplicacéo da hioscina, houve aumento da frequéncia cardiaca entre 43% e 65%. No
grupo tratado com detomidina este aumento permaneceu por 15 minutos. Nao houve
aumento da pressao arterial média apos a aplicagao da hioscina, entretanto apés a
administracdo de detomidina, houve aumento de 62% da PAM, que retornou aos
niveis basais ap6s 65 minutos. A hioscina diminuiu os intervalos de PR e QT, que,
apés a aplicacdo de detomidina, mantiveram-se aumentados até o fim do
experimento. Apenas trés dos nove animais pré-tratados com hioscina apresentaram
bloqueio atrio-ventricular de segundo grau (BAV), nos trés casos o BAV apareceu a
partir de 40 minutos da aplicagdo da detomidina.

Em 2007, utilizando ecocardiografia, CANOLA et al. avaliaram o débito
cardiaco, fracdo de ejecao e fracdo de encurtamento de cavalos medicados com
hioscina (0,14mg/kg, IV) e posteriormente sedados com romifidina. A hioscina
causou o aumento da PAM em relagcédo ao basal entre 10 e 15 minutos da aplicacéao
de romifidina, bem como um aumento da frequéncia cardiaca no momento 10
minutos. Ao compararmos 0s grupos, houve um aumento da frequéncia cardiaca
entre cinco e 30 minutos e da pressao arterial média entre cinco e 45 minutos do
grupo pré-medicado com hioscina em relagéo ao controle. Em relagdo ao basal, ndo
existiu diferenga no débito cardiaco dos animais pré-medicados com hioscina. O
grupo que nao recebeu o pré-tratamento com hioscina apresentou queda do DC em
relacao ao basal e o grupo pré-tratado entre 10 e 30 minutos da sedacao. Nao foram
encontradas alteragdes nas fragbes de ejecao ou encurtamento em ambos os
grupos.

A capacidade da hioscina de aumentar a frequéncia cardiaca e manter a
pressdo arterial média de equinos sedados com agonistas a, levaram BORER &
CLARKE (2006) a avaliar sua acao sobre o volume de infundido de dobutamina
durante a anestesia geral inalatéria com halotano. Neste estudo a hioscina, na dose
de 0,1mg/kg (IV), causou aumento da PAM, por cinco minutos, e da frequéncia
cardiaca, por 10 minutos, ap6s sua aplicagdo. Entretanto, o aumento da PAM
causado pela hioscina nao foi suficiente para alterar o volume requerido de
dobutamina para manter a PAM ao redor de 70mm de Hg durante a anestesia. Os



resultados levaram os autores a sugerir que novos estudos devessem ser realizados
com doses superiores, repetidas ou em infusdo continua de hioscina.

Considerando os efeitos da hioscina na prevengéo da bradicardia em equinos
e que a bradicardia pode levar a instabilidade cardiovascular durante a anestesia,
PIMENTA et. al. (2011) investigaram os efeitos hemodinamicos e sobre a motilidade
e transito intestinal da utilizacao de hioscina (0,2mg/kg, IV) em animais sedados com
detomidina. Os efeitos da hioscina foram comparados ao da atropina e do grupo
controle. A detomidina no grupo controle diminuiu significativamente a frequéncia
cardiaca por 30 minutos e o indice cardiaco por 60 minutos. A frequéncia cardiaca
aumentou significativamente apds a administracao de atropina e da hioscina. Apés
este aumento o grupo tratado com atropina manteve-se com frequéncia cardiaca
superior aos demais, enquanto o grupo hioscina manteve frequéncia cardiaca
intermediaria entre o grupo atropina e controle. Os aumentos do indice cardiaco no
grupo atropina, 20 minutos, e no grupo hioscina, cinco minutos, coincidiram com o0s
momentos de hipertensao arterial.

Os efeitos cardiovasculares da hioscina e dos agonistas a, também foram
avaliados por MORTON et al. (2011), que comparou a hioscina (0,3mg/kg, IV), a
xilazina e a associacdo dos dois farmacos em equinos. A hioscina associada a
xilazina apresentou maior aumento da PAM do que quando administrada de forma
isolada. Os animais tratados com hioscina, associada ou nao a xilazina,
apresentaram taquicardia sinusal, sendo que apenas um animal dos que recebeu a
associagao apresentou taquicardia ventricular. O grupo tratado somente com xilazina
apresentou bloqueio atrio-ventricular de primeiro e segundo grau. Concluindo que os
efeitos da hioscina, associada ou nao a xilazina, sugerem cuidado no uso em
equinos com codlica, principalmente o0s que apresentam comprometimento
cardiovascular sistémico.

Além dos efeitos sobre o sistema cardiovascular, o uso da hioscina em
equinos deve levar em consideracdo outra importante acdo anticolinérgica, a
diminuicdo da motilidade e transito intestinal. Um fator determinante para restringir o
uso da atropina em equinos é fato deste farmaco causar uma diminuicao prolongada
de motilidade intestinal, podendo induzir estes animais a célica (TEIXEIRA-NETO et
al., 2004; PIMENTA et al., 2011). Por ser um anticolinérgico de acao mais rapida e



menos potente que a atropina, a hioscina € utilizada em equinos em diversos paises
do mundo, principalmente para tratar as chamadas célicas espasmddicas e para
facilitar a palpagao trans-retal (LUO et al., 2006; SANCHES et al., 2008). PIMENTA
et al. (2011) demonstraram que a motilidade intestinal em cavalos sedados com
detomidina retornou aos parametros basais apds quatro horas apés aplicagdo tanto
no grupo controle, quanto no grupo tratado com hioscina. Ja no grupo tratado com
atropina, o tempo de retorno da motilidade intestinal foi significativamente mais
longo, 10 horas.

Ao avaliar os efeitos de equinos sedados com detomidina e tratados com
hioscina, atropina ou cloreto de sédio 0,9% (controle) sobre o transito intestinal, ndo
foi possivel detectar diferenca significativa entre os grupos (PIMENTA et al., 2011).
Para tanto, foi utilizado um marcador de fase sélida da digesta, o 6xido crémico.

Considerando os efeitos dos agentes antimuscarinicos na motilidade
intestinal, conforme ressaltados em outros trabalhos (ROELVINK et al. 1991;
GOMAA, et al. 2011) é imperativo avaliar os efeitos da hioscina sobre o transito
intestinal dos equinos. O Lipe®, lignina isolada purificada e enriquecida, é um
marcador validado como método para determinar a digestibilidade dos nutrientes em
equinos, tendo eficiéncia superior ao 6xido cromico (LANZETTA et al., 2009). O
Lipe® também apresenta formula comercial para avaliar a cinética da fase liquida da
digesta, podendo ser utilizado como marcador de transito intestinal de fase liquida
em equinos (GODOI et al. 2009).

Em que pese os aspectos destacados sobre o uso da hioscina em equinos e
a tendéncia atual do uso fracionado de farmacos por meio da técnica de infusédo
intravenosa continua, nao formam encontrados na literatura consultada, registros do

uso de hioscina em infus&o intravenosa continua em equinos.
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3. OBJETIVOS

Avaliar a eficacia e seguranca da utilizagdo de bolus de hioscina seguido de
sua infusdo intravenosa continua, em equinos submetidos a distensdo intraluminal

de ceco, em comparagao ao seu uso tradicional em inje¢do Unica (bolus).
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. Comité de Etica e Bem Estar dos Animais

O presente estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais
(CEUA) da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias (FCAV) da Universidade
Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” — Campus Jaboticabal, sob o nimero de
protocolo 019179/11.

4.2. Animais

Utilizaram-se sete equinos adultos, sem raca definida, com idade de 6+1,4
anos e peso medio de 353127 kg, sendo quatro machos castrados e quatro fémeas
nédo prenhes. Todos os animais utilizados haviam sido submetidos anteriormente a
cirurgia de transposicdo de caro6tida segundo TAVERNOR (1979), ha pelo menos
dois meses antes da realizacao da cirurgia para implantacéo da canula de ceco.

Apo6s a canulagdo cecal os animais foram submetidos a um periodo de
adaptacdo de 60 dias, permanecendo em baias individuais do Alojamento de
Animais para Pesquisa do Departamento de Clinica e Cirurgia Veterinaria da
Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias da Universidade Estadual Paulista
“Julio de Mesquita Filho” — Campus Jaboticabal.

Neste periodo realizou-se exame clinico e hemograma para certificar-se da
higidez destes animais, além de vermifugagdo com Ivermectina' (200pg/kg, vai oral).
Nenhum animal apresentou qualquer evidéncia clinica de problemas digestérios ou
cardiacos.

Os equinos receberam agua e feno (Cynodon dactilon L.) ad libitum,
acrescido de alimento concentrado comercial® (0,5% do peso corpéreo a cada 12
horas). Os animais foram submetidos duas vezes ao dia a contengdo em tronco e

manipulagéo para exame fisico para adaptagéo ao procedimento experimental.

! Ivermectan — Uzinas Chimicas Brasileiras S/A — Jaboticabal — SP — Brasil.
2 Tec Horse - Purina — Paulinia — SP — Brasil.
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4.3 Implantacao de Canula Cecal

A implantagcdo da canula cecal foi realizada em duas etapas. Na primeira foi
realizada tiflopexia para em seguida realizar a abertura do ceco e colocagdo da
canula. Os procedimentos cirargico foram baseados em URIBE-DIAZ et al. (2010).
Utilizou-se uma canula para abomaso em formado “H” confeccionada em latex® para

fistulagéo do ceco.

4.3.1 Tiflopexia

Visando facilitar a manipulagdo do ceco durante a cirurgia os animais foram
submetidos a jejum alimentar de 16 horas antes do procedimento. Os animais foram
mantidos em posicdo quadrupedal em tronco de contencdo onde foram realizadas
tricotomia e preparacao cirurgica do flanco direito.

Os animais foram sedados com injecdo de xilazina* 10% (1mg/kg) e mantidos
com infusdo continua do mesmo farmaco (1mg/kg/h), administradas por bomba de
infusao® tipo seringa, por todo o periodo cirlrgico.

Apo6s cinco minutos, foi realizada a anestesia paravertebral toracolombar
(APT). Para realizagdo desta, foram preparadas trés seringas de 20 mL contendo a
associacdo de 15 mL de cloridrato de lidocaina 2%° e 5 mL de cloridrato de
bupivacaina a 0,5%’. Foi utilizada técnica semelhante & descrita por SKARDA &
TRANQUILLI (2007). As infiltracbes foram realizadas em trés pontos, a
aproximadamente 10 cm da linha mediana dorsal, visando o bloqueio anestésico dos
ramos dorsais e ventrais dos nervos espinhais 182 toracico (T+1s), primeiro lombar (L+)
e segundo lombar (Ly).

A extremidade caudal da ultima costela foi usada como referéncia para tracar
uma linha com o processo transverso da terceira vértebra lombar (L3). Este ponto de
referéncia anatémica foi utilizado para identificar os espagos entre 0s processos
transversos lombares entre as vértebras Lo-Ls, Li-Lo € Tqs-L;.

? Canula H para abomaso — KEHL Ltda — Sdo Carlos — SP — Brasil.

* Sedomin 10% - Laboratério Konig Produtos Veterindrios — SP — Brasil.

> Infusion Pump 670 T — Samtronic Satide e Tecnologia — Sio Paulo — SP — Brasil.

% Xylestesin 2% - Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda. — Itapira — SP — Brasil.

" Neocaina 0,75% - Cristélia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda. — Itapira — SP — Brasil.
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Primeiramente, a pele e os ramos cutaneos laterais dos ramos dorsais dos
nervos espinhais foram dessensibilizados com 5 mL da associagdo anestésica,
injetadas por via subcutdnea. Na sequéncia a agulha (mandril) de -cateter
intravenoso 16G®, foi inserida perpendicular aos processos transversos lombares,
entre L, e L3 até que a gota de solucéo fisiolégica, colocada no canhao da agulha,
fosse aspirada, indicando que o peritdbnio fora puncionado. A agulha era
reposicionada, tracionando-a 2 cm em posicao retroperitoneal, onde era depositado
15 mL da mistura anestésica. O mesmo procedimento foi realizado nos espacos
entre os processos transversos das vértebras Li-L, e T1g-L1. Quinze minutos apos a
APT iniciou-se o procedimento cirurgico.

Foi realizada incisdo de pele, de 10 cm de comprimento, no centro da fossa
paralombar direita, iniciando-se, aproximadamente, 10 cm ventralmente ao processo
transverso lombar. Foi realizada incisdo magistral sobre o tecido celular subcutaneo
e sobre os planos dos musculos obliquo abdominal externo, obliquo abdominal
interno e transverso do abdome, no mesmo sentido da incisdo de pele. A hemostasia
foi realizada por compressao dos vasos menores e ligadura dos vasos de maior
calibre, como os ramos craniais da artéria e veia circunflexa profunda do ileo, com
fio de poliglactina 910° (n. 2-0). O peritdnio foi rompido de forma romba utilizando as
pontas dos dedos médio e indicador do cirurgido.

Apés introducdo de uma das maos na cavidade, foi realizada por palpacao, a
identificacdo e exteriorizacdo do ceco (URIBE-DIAZ et al., 2010). Em seguida foi
realizada a fixagdo da porgcdo media entre as ténias lateral e ventral do corpo do
ceco a fascia externa do musculo obliquo abdominal externo e tecido celular
subcutaneo. Foi realizada sutura em padrdo invertido continuo, semelhante ao de
“Cushing”, com fio poliglactina 910" (n. 1) iniciando-se na extremidade dorsal da
borda cranial, em sentido anti-horario, até a extremidade dorsal da borda caudal,
realizando-se parada de ancoragem e retomada da sutura continua no vértice
ventral da ferida. Antes de cerrar os ultimos pontos realizou-se a compressao

externa da cavidade abdominal para minimizar a formagdo de pneumoperitonio. Ao

 BD Angiocath 16 G — Becton Dickinson Ind. Cirdrgica Ltda. — Juiz de Fora — MG — Brasil.
° Vicryl 2 — Ethicon — Johnson & Johnson Produtos Profissionais Ltda. — Sdo José dos Campos — SP — Brasil.
' Vycril 1- Ethicon — Johnson & Johnson Produtos Profissionais Ltda. — Sdo José dos Campos — SP — Brasil.
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final da sutura, a por¢ao do corpo do ceco fixada entre as bordas cranial e caudal da
ferida, era de aproximadamente 3 cm, tendo formato de elipse (Figura 1A).

Apbs higienizacdo da ferida com solucdo de cloreto de sédio 0,9%'', foi
aplicada protecdo com gaze estéril, embebida em solugdo de neomicina 10%'?,
fixada & pele com oito pontos, com fio de nailon'® (n. 1), em padriao “Wolf”
interrompido, semelhante ao utilizado por URIBE-DIAZ et al. (2010). Sobre a
bandagem foi aplicado repelente em p6'* a base de 1-Naftil-N-Metilcarbamato e
Cipermetrina. A bandagem foi mantida por sete dias. Foi realizada antibioticoterapia
com enrofloxacina 10%'° (2,5 mg/kg/12h, IM), por sete dias.

4.3.2 Tiflostomia

Decorridos sete dias da tiflopexia, os animais foram contidos em tronco e
submetidos a sedacdo com xilazina 10% (0,5mg/kg). A protecdo com gaze foi
removida e o local da ferida cirurgica limpo com solucao de neomicina 10%, diluida
em cloreto de sédio 0,9% na proporcao de 1:5. Em seguida, foi realizada abertura da
parede do ceco com uma incisdo vertical, deixando uma margem de 1cm nos
vértices da ferida (Figura 1B).

Invertendo-se parte de sua base para dentro da haste (Figura 2A), a primeira
porcdo da cénula de latex foi introduzida no interior do ceco pela incisdo em sua
parede (Figura 2B). Em seguida a segunda parte foi acoplada a primeira (Figura 2B)

e por fim, a tampa colocada sobre as outras duas partes (Figura 2C).

' Solugio de Cloreto de Sédio 0,9% - J.P. Indistria farmacéutica SA — Ribeirdo Preto — SP — Brasil.

"2 Neocolin — Vansil Inddstria Comércio e Representacdes Ltda. — Descalvado — SP — Brasil.

" Nylpoint 1 — Point Suture do Brasil Indiistria de Fios Cirtirgicos Ltda. — Fortaleza — CE — Brasil.

" Tanicid — Indubras Industria Brasileira de Produtos Agropecudrios Ltda. — Contagem — MG — Brasil.
'> Chemitril Injetavel 10% - Chemitec Agro-Veterindria Ltda. — Jaboticabal — SP — Brasil.
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B

Figura 1. Equino submetido a tiflopexia com acesso pela fossa paralombar direita, A. Equino sete
dias depois, sendo submetido a tiflostomia, com abertura da parede do ceco para
colocagéao de canula de latex, B. UNESP — Jaboticabal, 2012.
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B D

Figura 2. Equino submetido a tiflostomia. Primeira por¢do da cénula de latex sendo preparada para
introducdo na abertura do ceco, A. Mesma porgao da canula apés introdugdo no ceco, B.
Segunda porgéo da canula acoplada a primeira, C. Canula de ceco posicionada com tampa
de protegéo, D. UNESP — Jaboticabal, 2012.

O manejo po6s-operatério foi realizado com higienizagdo da ferida, duas vezes
ao dia, com solucao de cloreto de sédio 0,9% e aplicacdo, ao redor da ferida, da
associacdo de repelente em pé e pasta'® a base de éxido de zinco até cicatrizacdo
da ferida.

Os animais foram mantidos em repouso em baia por um periodo minimo de
45 dias para cicatrizacdo da ferida e adaptacdo a cénula cecal antes do inicio do

ensaio experimental.

'® Unguento Chemitec - Chemitec Agro-Veterinaria Ltda. — Sdo Paulo — SP — Brasil.
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4.4 Grupos Experimentais

Realizou-se o estudo com dois grupos experimentais. Sendo o grupo hioscina
bolus (HB, n=7) que recebeu bolus de butilbrometo de hioscina'’ (0,3 mg/kg, V)
seguido de infusdo continua de solucao de cloreto de sédio 0,9% (0,015 ml/kg/h, IV)
por 60 minutos. E o grupo hiosicna infusdo continua (HI, n=7) que recebeu bolus de
butilborometo de hioscina (0,3 mg/kg, IV) seguido de infusdo continua do mesmo
farmaco (0,3 mg/kg/h, IV) por 60 minutos. O volume administrado durante a infuséo
continua foi mesmo para ambos 0s grupos.

A aplicagédo em bolus do medicamento foi realizada em um intervalo de 30
segundos, enquanto a infusdo continua do HB ou do HI foi administrada utilizando
uma bomba de infusao tipo seringa.

Cada equino participou dos dois grupos, mantendo um intervalo minimo de
sete dias entre cada ensaio experimental, sendo distribuidos por sorteio em um

estudo cego, tipo “cross-over”.

4.5 Procedimento experimental

4.5.1 Preparacao e Instrumentacao dos Animais

No dia de cada ensaio experimental os animais ndo receberam alimentacao
concentrada, sendo mantida agua e feno ad libitum até o momento de serem
levados a sala de experimentacdo. Os ensaios foram realizados no periodo da
manha em sala de experimentagcdo mantida a temperatura de 24+0,4°C e umidade
relativa do ar de 48+0,7%. Contidos em tronco, os animais eram submetidos a
colocacdo de sonda nasogastrica, utilizada para administragdo do marcador de
transito intestinal, removida imediatamente apds sua administracdo. Em seguida, era
realizada a colocacdo asséptica de cateter 16G na artéria carétida esquerda,
previamente transposta, apds blogueio local infiltrativo com lidocaina 2% (1 mL/SC),

'" Hypocina 20mg/mL — Hypofarma — Instituto de Hypodermia e Farmécia Ltda. — Ribeirdo das Neves — MG —
Brasil.
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para aferir a pressao arterial e coletar sangue arterial para hemogasometria. Da
mesma forma, foi introduzido um cateter 14G'® na veia jugular esquerda, por onde
foram administrados os tratamentos.

Na veia jugular direita foi introduzido, de forma asséptica e sob bloqueio local
infiltrativo com lidocaina 2% (1 mL/SC), um cateter introdutor 8,5F', pelo qual foi
introduzido um cateter de Swan-Ganz 7F®° que, conectado a um monitor
multiparamétrico?®’, foi utilizado para monitorar a pressdo média da artéria pulmonar
(PMAP) e a temperatura corporea. Na mesma veia, em posi¢cdo proximal, foi
colocado um cateter 14G, por onde foi introduzida uma canula de polietileno 50?2
para mensuragdo da pressdo venosa central (PVC). A verificagdo da correta
localizacdo do cateter de Swan-Ganz e da canula de polietileno foi realizada
observando-se o padrao de ondas de pressao formadas no monitor.

4.5.2 Inducao da Dor Visceral

A dor visceral foi induzida pelo modelo de distens&o intraluminal de ceco com
a utilizacdo de baldo intracecal, como descrito por PIPI et al. (1979). O baldo de
Latex?® foi adaptado para o ensaio experimental sendo acoplado a uma rolha de
poliamida com um orificio central, semelhante ao utilizado por COSTA et al. 2008.
Um equipo macrogotas foi utilizado para conectar o orificio central da rolha ao
sistema em “Y” contendo uma péra de borracha e um manémetro®* em cada uma
das extremidades restantes. A péra de borracha foi utilizada para insuflar o baldo
enquanto o mandémetro era utilizado para mesurar a pressdo interna do balao
(mmHg) (Figura 3). Ao ser inflado, o balao exercia pressdo sobre a parede do ceco

promovendo distensdo intraluminal e estimulo nociceptivo.

'8 BD Angiocath 14 G — Becton Dickinson Ind. Cirtdrgica Ltda. — Juiz de Fora — MG — Brasil.

19 Percutaneous Sheath Introducer Set SI-09875-E — Arrow International, Inc. — Reading — PA — USA.
2 Swan-Ganz Thermodilution Catheter 131HF7 — Edwards Lifesciences — Irvine — CA — USA.

*! Dixtal - Mod. DX2010 — Manaus — AM — Brasil.

** Sonda 50F polipropileno

2 Baldes Maxi-ball 40”— Riberball Mercantil e Inddstria Ltda. — Ribeirdo Preto — SP — Brasil.

** Sphygmomanometer — Medicate — China.
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Figura 3. Equino submetido a distensao de ceco por balédo intra-luminal. Balao introduzido por canula
cecal (ponta de seta). Sistema em “Y” acoplado a pera de borracha (asterisco) para
distensdo do baldo e ao mandémetro aneroide para mensuracdo de pressao interna do
baldo (seta). UNESP — Jaboticabal, 2012.

4.5.3 Escala Cumulativa de Dor Visceral

A escala cumulativa de dor visceral (ECD), segundo BOATWRIGTH et al.
(1996), é uma escala numérica que avalia o grau de dor abdominal em equinos por
meio de somatdria das manifestacbes comportamentais. Estas manifestagdes, tais
como movimentos de cabeca, escoicear o abdome ou mimica de cavar, recebem
escores (Quadro 1), que quando somados, ddao um escore geral utilizado para
quantificar a dor visceral destes animais. A duracdo de cada avaliacdo € de dois

minutos.
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Quadro 1. Critérios fisicos utilizados para estabelecer a escala cumulativa de dor (ECD) segundo
BOATWRIGTH et al. (1996).

Sinal Grau Descricao

Escoicear Quieto: sem escoicear ou movimentar a cauda

Alterna o apoio dos membros pélvicos, movimento brusco de cauda

Ocasionalmente escoiceia 0 abdome

Frequentemente escoiceia o abdome (<3x em 2 min)

Frequentemente escoiceia 0 abdome violentamente (>4x em 2 min)

Quieto: sem escavar ou alternar apoio

Alterna o apoio dos membros toracicos

Ocasionalmente escava (<3 episddios em 2 min)

Frequentemente escava (> 4 episddios em 2 min)

Escava continuamente

Sem evidéncia de desconforto

Evidencia de desconforto (estende o pescogo, murcha as orelhas,

boceja) sem retorcer os labios, movimentar a cabeg¢a ou olhar o

flanco

2 Olha o flanco, retorce os labios, movimenta a cabeca (<3x em 2
minutos)

3 Frequentemente olha o flanco, retorce os labios e movimenta a
cabega (>4x em 2 min)

4 Movimentos exagerados de cabeca e tenta deitar

Escavar

Movimentos
de Cabeca

- OPRhWN—=OPLP,WN—=O

A avaliagcdo da ECD foi realizada por um unico observador durante todo o
experimento. O observador desconhecia o0 tratamento que estava sendo
administrado e néo tinha acesso aos dados que estavam sendo colhidos em outras
avaliacées.

4.5.4 Insuflacao do Balao Intracecal

No inicio de cada teste os animais foram levados a sala de experimentagéo e
contidos em tronco. Ao final da instrumentacao, foi realizado um intervalo de 20
minutos antes da colheita dos dados basais (My).

Apds a avaliagdo basal, a insuflagdo do baldo era iniciada até que se
observassem manifestacbes de dor. A partir do inicio das manifestacdes
comportamentais de dor, iniciava-se a avaliagdo da ECD. Ao final de dois minutos,
se 0 animal apresentasse escore igual ou superior a sete, iniciavam-se a avaliagcao
(M-10).

Apoés trés minutos iniciava-se nova avaliagao, se ao final dos dois minutos o
animal mantivesse escore igual ou superior a sete era considerado M.s. Mantendo o
mesmo intervalo uma terceira avaliacdo era realizada e se ao final desta o animal

mantivesse escore igual ou superior a sete, o tratamento era iniciado (Mp). Todavia,
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se nas avaliagées de M.s ou My, 0 escore da ECD fosse inferior a sete, o baldo era
desinflado, esperava-se 20 minutos e o teste era reiniciado.

Durante todo o periodo em que o baldao esteve inflado mensurou-se sua
pressao interna (mm de Hg) pelo mandémetro aneroide acoplado ao sistema em “Y”,
a fim de certifica-se da distensédo do baldo e da influéncia dos tratamentos sobre sua
pressao interna.

4.5.5 Administracao do Tratamento

Realizou-se a administracdo em bolus dos tratamentos de ambos os grupos
num intervalo de 30 segundos, sendo imediatamente seguido pelo inicio da
administracdo da infusao intravenosa continua. Em seguida, as avaliacées da ECD
foram realizadas a cada cinco minutos até o final do teste (Meo), 60 minutos apés a

administragdo do bolus e inicio da infusdo continua, e 70 minutos apés o inicio do

estimulo doloroso (Figura 4).

Figura 4. Representacdo dos momentos de avaliagdo da escala cumulativa de dor (ECD) de oito
equinos submetidos a distensédo de balao intracecal e tratados com bolus de hioscina (0,3
mg/kg, 1V), seguido de infusdo continua de solugdo de cloreto de sbédio 0,9%
(0,015ml/kg/h, IV) ou de infusdo continua de hioscina (0,3mg/kg/h, 1V). MB: momento
basal. *Somente se atingiu escore da ECD = 7. **Somente se mantido escore da ECD = 7.
***Somente se mantido escore da ECD < 6. UNESP — Jaboticabal, 2012.



22

4.5.6 Desinsuflacao do Balao Intracecal

Durante o periodo de avaliagdo, se segundo a escala cumulativa de dor
visceral, o animal apresentasse escore da ECD igual ou superior a seis, por duas
avaliacGes consecutivas, o0 baldo era desinflado e os dados colhidos até Mgo.

Durante todo o ensaio se, em qualquer momento, o animal deitasse ou caisse
no chao o baldo era imediatamente desinflado.

Se o animal deitasse ou caisse antes do tratamento ser iniciado, dava-se um
intervalo de 20 minutos e recomecgava-se 0 ensaio. Se isso ocorresse apds 0 inicio
do tratamento, o baldo era desinflado, o estimulo doloroso cessado e os dados
colhidos até o Mg.

4.5.7 Frequéncia Cardiaca

A frequéncia cardiaca (FC) foi mensurada em batimentos por minuto (bat/min)
utilizando o frequencimetro de um monitor cardiaco portati® para afericio remota
nos momentos basal (M), cinco minutos antes do tratamento (M.s), € nos momentos
cinco (Ms), quinze (Mss), trinta (Mag), quarenta e cinco (Mys) e sessenta (Mgo) minutos
apos o inicio do tratamento.

4.5.8 Frequéncia Respiratoria
A frequéncia respiratoria foi mensurada em movimentos por minuto (mov/min)
pela observacdo dos movimentos téraco-abdominais durante o periodo de um

minuto nos momentos Mb, M.5, M5, M15, M30, M45 e Meo.

4.5.9 Pressao Arterial Sistolica, Diastolica e Média

As pressoes arteriais sistélica (PAS), diastélica (PAD) e média (PAM) foram
mensuradas em milimetros de mercurio (mm de Hg) utilizando um cateter 16G
introduzido na artéria carétida esquerda conectado ao monitor multiparamétrico nos

momentos Mb, M-5, M5, M15, M30, M45 e Mgo.

%% §810it™ Heart Rate Monitor — Polar Electro Oy — Kempele — Finland.
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4.5.10 Pressao Venosa Central

A presséo venosa central foi mensurada em mm de Hg utilizando cénula de
polietileno posicionada na entrada do atrio direito e conectada ao monitor
multiparamétrico nos momentos My, M.s, Ms, M5, M3g, M4s € Mgo. A verificagcdo da
correta localizagdo da cénula foi realizada observando o padrdo de ondas de
pressédo formadas no monitor multiparamétrico.

4.5.11 Pressao Média da Artéria Pulmonar
A pressdao média da artéria pulmonar foi mensurada em mm de Hg utilizando
o cateter de Swan-Ganz 7F posicionado na artéria pulmonar conectado ao monitor

multiparamétrico nos momentos My, M.5, M5, M1s, M3o, M4s € Mgo.

4.5.12 Temperatura Corpodrea
A temperatura corpérea foi mensurada em graus Célsius, utilizando o
termdmetro do cateter de Swan-Ganz 7F posicionado na artéria pulmonar conectado

ao monitor multiparamétrico nos momentos My, M.s5, Ms, M1s, M3g, M4s € Meo.

4.5.13 Hemogasometria Arterial

Para a analise de hemogasometria arterial foram colhidas amostras de
sangue da artéria cardtida esquerda em seringas de 1 mL contendo 20uL de
heparina sédica®®, vedadas de forma a criar um ambiente anaerébico,
acondicionadas em agua com gelo e encaminhadas imediatamente para analise.
Mensurou-se as pressdes parciais de oxigénio arterial e diéxido de carbono arterial
(mm de Hg), saturagdo arterial de oxigénio (%), pH arterial, concentracdao de
bicarbonato (mmol/L) e excesso de base arterial (mmol/L) nos momentos My, M.s,
Ms, M5, M3o, Mas € Meo.

%0 Heparin — Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda. — Itapira — SP — Brasil.
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4.5.14 Altura de Cabeca

A altura de cabecga foi mensurada usando a distancia em centimetros do
ponto mais ventral da cabeca até o solo nos momentos My, M.5, M5, M15, M3g, Mys €
Mgo. Para tanto, uma régua de madeira foi mantida acoplada ao tronco de contengao
durante todo o ensaio. O valor do momento basal foi utilizado para calcular a

porcentagem de variacdo dos demais momentos.

4.5.15 Auscultacao da Motilidade Intestinal

A motilidade intestinal foi avaliada por auscultacao dos ruidos intestinais nos
momentos My, M.s, Ms, M15, M3o, Mss, Meo, M249 € M3eo. Auscultaram-se dois pontos
em cada um dos quadrantes abdominais (dorsal direito, dorsal esquerdo, ventral
direito e ventral esquerdo) durante um minuto. Cada quadrante recebeu um escore
de motilidade intestinal, segundo escala descrita por SINGH et al. (1997): 0 (sem
ruidos intestinais); 1 (ruidos de baixa intensidade, parecidos com crepitacdes
audiveis em um minuto, em ambos o0s pontos de ausculta); 2 (crepitacbes de baixa
intensidade, audiveis em ambos os pontos, com frequéncia menor que um minuto); 3
(longos e altos borborigmos, audiveis em ambos os pontos de ausculta, em um
minuto); 4 (ruidos semelhantes ao descrito no escore trés, com frequéncia igual ou
superior a dois por minuto). A somatéria dos possiveis escores de motilidade
intestinal podia variar entre 0 a 16.

A motilidade intestinal foi avaliada por um unico avaliador durante todo o
experimento. O avaliador desconhecia o tratamento que estava sendo ministrado e
nao tinha acesso aos dados que estavam sendo colhidos em outras avaliagdes.

4.5.16 Avaliacao do Transito Intestinal

A avaliagdo do transito intestinal foi realizada utilizando marcador de fase
liguida da digesta. A cinética da fase liquida da digesta foi estimada pela lignina
isolada, purificada e enriquecida (LIPE®?") segundo GODOI et al. (2009). O LIPE® foi
administrado em dose Unica, via sondagem naso-gastrica, na quantidade de 5g

*7 Lipe Liquido — Inddstria e Comércio de Produtos de Pesquisa Simdes Saliba Ltda. — Florestal - MG — Brasil.
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diluidos em um litro, imediatamente antes da aplicacdo, em bolus, da hioscina.
Foram coletadas amostras de fezes imediatamente antes da administracdo do
LIPE®, seguidas por coletas as quatro, seis, oito, 12, 16, 24 e 48 horas apds sua
administragdo. As amostras de fezes foram coletadas diretamente do reto,
acondicionadas em frasco coletor universal®, e congeladas & -20°C para serem
processadas a posteriori.

Para determinar o transito intestinal basal da dieta oferecida para os animais
com canula de ceco utilizados no experimento realizou-se a administracao do LIPE®
e subsequentes colheitas de fezes como descrito no paragrafo acima, sem submeté-
los a instrumentacgéo e tratamento, criando um grupo controle para as avaliagées de
transito intestinal. O intervalo minimo entre a avaliacao controle com o Lipe e as
avaliacGes com tratamento foi de sete dias.

As amostras de fezes colhidas foram descongeladas a temperatura ambiente,
colocadas em bandejas e submetidas a pré-secagem por 72 horas em estufa de
ventilagdo a 55°C*. Em seguida, as amostras foram trituradas em moinho tipo
“Willey”*® em peneira com crivo de 1mm, embaladas em sacos plasticos, fechadas e
identificadas. As amostras foram encaminhadas a Industria de Comércio de
Produtos para Pesquisa Simbes Saliba Ltda para andlise, segundo GODOI et al.
(2009).

O tempo médio de retencao (TMR) da fase liquida da digesta no trato
digestério foi calculado utilizando a quantidade de LIPE® excretado no intervalo de
tempo (mi) e o intervalo de tempo entre o fornecimento do indicador e o tempo de
coleta fecal (ti) em equacéo proposta por FAICHNEY (1975), segundo GODOI et al.
(2009): TMR (horas) = ¥ mi x ti / Z mi.

A taxa de passagem (TxP) da fase liquida da digesta no trato digestorio foi
estimada como o inverso da TMR, utilizando a equagéo: TxP (% h") =1/TMR. Ja o
tempo de transito (TT) da fase liquida da digesta no trato digestério foi considerado
como o intervalo entre a administragao do LIPE® e o inicio de seu aparecimento nas
fezes (VAN WEYENBERG et al., 2006; GODOI et al., 2009).

*¥ Coletor universal estéril — J Prolab Industria e Comercio de Produtos para Laboratério Ltda. — So José dos
Pinhas — PR — Brasil.

* Estufa Modelo 330 — Fanem Ltda. — Sdo Paulo — SP — Brasil.

* Moinho de Facas Tipo Willye — Solab Equipamentos para Laboratério Ltda. — Piracicaba — SP — Brasil.



26

4.6 Analise Estatistica

As analises estatiticas foram realizadas utilizando o Scientific Data Analysis
and Graphing Software (SigmaPlot 11.0). Os parametros cardiovasculares,
respiratérios, hemogasométricos e de altura de cabeca foram submetidos ao teste
de normalidade Shapiro-Wilk. Os dados que apresentaram distribuicdo normal foram
sumetidos a analise de variancia de uma via, sendo eles: PVC, PAPm, HCO;, EB,
PaO.. O teste pos hoc de Tukey foi utilizado para identificar diferenga significativa
(p=0,05), quando necessario. Os dados que apresentaram distribuicdo assimétrica
(FC, f, PAS, PAD, PAM, Tc, AC, pH, PaCO,, SO,, PB) e os nao paramétricos (ECD,
MI) foram submetidos ao teste de Friedman, seguido pelo teste de Dunn, para
avaliar diferenca (p<0,05) entre os tempos dentro do mesmo grupo. O teste “t”
pareado e o teste de Wilcoxon foram utilizados para avaliar diferenga (p<0,05) entre
grupos dos dados paramétricos e ndo paramétricos, respectivamente. Para os
parametros de ECD e PB os animais foram sendo excluidos ao decorrer dos
momentos ao terem seus baldes desinflados, sendo realizada analise estatistica até

o Mss, a partir deste momento foi realizada apenas analise descritiva dos dados.
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5. RESULTADOS

5.1 Percentagem de Animais Mantidos com Balao Inflado

N&o houve diferenca significativa em relacao a porcentagem de animais que
permaneceram com o baldo inflado entre os grupos. Entretanto, o HI manteve uma
porcentagem superior de animais com baldo inflado até o My, sendo superada pelo
HB no Mas € M3 A partir do My, por conta das manifestacdes de dor, todos os
animais do HB tiveram seus baldées desinflados, enquanto o HI manteve um
percentual de 28,8% até o M50 e 14,3% até o Mg (Tabela 1, Figura 5).

Tabela 1. Porcentagem de equinos submetidos a distensdo cecal e tratados com bolus de hioscina (0,3 mg/kg,
IV) associado a infusao intravenosa continua de cloreto de sodio 0,9% (0,015ml/kg/h, 1V), HB, ou de
hioscina (0,3mg/kg/h, 1V), HI, que mantiveram balao intracecal inflado. UNESP - Jaboticabal, 2012.

Tratamento

Momento HB HI

N % N %
MO 7 100 7 100
M5 6 85,7 7 100
M10 6 85,7 6 85,7
M15 4 57,1 6 85,7
M20 4 57,1 6 85,7
M25 4 57,1 3 42,9
M30 4 57,1 3 42,9
M35 2 28,6 3 42,9
M40 0 0 2 28,8
M45 0 0 2 28,8
M50 0 0 2 28,8
M55 0 0 1 14,3
M60 0 0 1 14,3
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Porcentagem de equinos submetidos & distenséo cecal e tratados com bolus de hioscina (0,3 mg/kg,
IV) e infusdo intravenosa continua de cloreto de sddio 0,9% (0,015ml/kg/h, IV, em vermelho) ou de
hioscina (0,3 mg/kg/h, IV, em azul) que mantiveram baldo intracecal inflado. UNESP - Jaboticabal,
2012.
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5.2 Escala Cumulativa de Dor Visceral

Nao houve diferenca estatistica, entre momentos e grupos, com relagdo ao
escore da escala cumulativa de dor visceral (ECD), de My a M3s. A partir do M40,
como somente animais do HI mantiveram-se com balédo inflado, ndo foi realizada
analise estatistica. Os escores da ECD estdo descriminados por animal, em cada
momento, na Tabela 2. A mediana e o intervalo dos escores da ECD estdo
presentes na Tabela 3 e na Figura 6.

Tabela 2. Escores da Escala Cumulativa de Dor Visceral (ECD) de equinos submetidos a distenséo cecal e
tratados com bolus de hioscina (0,3 mg/kg, V) associado a infusdo intravenosa continua de cloreto de
sodio 0,9% (0,015ml/kg/h, 1IV), HB, ou de hioscina (0,3mg/kg/h, IV), HI, que mantiveram baldo
intracecal inflado. UNESP - Jaboticabal, 2012.

Escore da Escala Cumulativa de Dor Visceral (ECD) ap6s tratamento (minutos)
Animal  Tratamento 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

1 HB 7 6 6

1 HI 7T 2 3 6 7

2 HB 7 8 6

2 HI 8 6 2 6 7

3 HB 8 3 3 3 4 5 6 8

3 HI 7 4 5 4 4 5 5 4 3 5 4 5 4
4 HB 73 1 2 1 6 6

4 HI 7 4 5 6

5 HB 73 1 1 3 4 6 7

5 HI 7 4 3 1 3 1 7 2 4 7 7
6 HB 8 0 O 0 4 6 7

6 HI 7 3 3 5 0 4 6 7

7 HB 1 D

7 HI 7 7 D

(D) animal deitou durante a avaliagéo.
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Tabela 3. Mediana e intervalo dos escores da Escala Cumulativa de Dor Visceral (ECD) de equinos
submetidos a distenséo cecal e tratados com bolus de hioscina (0,3 mg/kg, V) associado a infuséo
intravenosa continua de cloreto de sodio 0,9% (0,015ml/kg/h, IV), HB, ou de hioscina (0,3mg/kg/h, IV),
HI, que mantiveram baléo intracecal inflado. UNESP — Jaboticabal, 2012.

Tratamento
HB HI
mediana nimero de animais mediana ndmero de animais
Momento (max-min) com baldo inflado (max-min) com bal&o inflado (%)
(%)
MB 1(0-2) 7 (100) 1(1-2) 7 (100)
M-10 7(7-9) 7 (100) 7(7-8) 7 (100)
M-5 7(7-11) 7 (100) 7 (6-8) 7 (100)
MO 7(7-11) 7(100) 7(7-8) 7 (100)
M5 3(0-8) 6 (85,7) 4 (2-7) 7 (100)
M10 2 (0-6) 6 (85,7) 3 (2-5) 6 (85,7)
M15 2 (0-3) 4(57,1) 6 (1-6) 6(85,7)
M20 4 (1-4) 4 (57,1) 5(0-7) 6(85,7)
M25 6 (4-6) 4(57,1) 4 (1-5) 3(42,9)
M30 6 (6-7) 4 (57,1) 6 (5-7) 3 (42,9)
M35 8 (7 8) 2(28,6) 4 (2-7) 3 (42,9)
M40 0(0) 4 (3-4) 2(28,8)
M45 - 0(0) 6 (5-7) 2(28,8)
M50 - 0(0) 6 (4-7) 2(28,8)
M55 - 0(0) 5 (5-5) 1(14,3)
M60 0(0) 4 (4-4) 1(14,3)
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Figura 6. Escores da Escala cumulativa de dor visceral de equinos submetidos a distensao cecal e tratados com
bolus de hioscina (0,3 mg/kg, IV) e infusdo intravenosa continua de cloreto de sodio 0,9%
(0,015ml/kg/h, IV, em vermelho) ou de hioscina (0,3mg/kg/h, 1V, em azul). Valores apresentados como
“boxplots”, sendo 50% dos dados contidos na caixa; a linha horizontal a mediana e as barras a
variagao do escore. (*) “Outiler”. UNESP - Jaboticabal, 2012.
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5.3 Pressao Interna do Balao Intracecal

Nao houve diferenca estatistica, entre momentos e grupos, com relacao a
pressdo interna do baldo intracecal (PB), de My, a Mss. A partir do Msy, como
somente animais do HI mantiveram-se com baldo inflado, ndo foi realizada analise
estatistica. As pressdes variaram de 14 a 34 mmHg no HB e de 18 a 30 mmHg no
HI. As pressdes maximas foram atingidas, em ambos o0s grupos, antes do inicio do
tratamento e as minimas, em ambos os grupos, cinco minutos apds o inicio do

tratamento, Ms (Tabela 4, Figura 7).

Tabela 4. Mediana e intervalo da Pressao Interna do Balao Intracecal (PB), em mmHg, de equinos submetidos
a distensao cecal e tratados com bolus de hioscina (0,3 mg/kg, IV) associado a infusdo intravenosa
continua de cloreto de sddio 0,9% (0,015ml/kg/h, IV), HB, ou de hioscina (0,3mg/kg/h, 1V), HI,
mantidos com baléo inflado. UNESP — Jaboticabal, 2012.

Tratamento
HB HI
Momento PB numero de animais PB numero de animais
mediana (max-min) com baldo inflado mediana (max-min) com balao inflado
(%) (%)
M-10 32 (28-34) 7(100) 30 (28-30) 7(100)
M-5 26 (20-32) 7(100) 26 (20-28) 7(100)
MO 24 (20-30) 7(100) 24 (20-30) 7(100)
M5 20 (14-30) 6 (85,7) 20 (18-30) 7(100)
M10 19 (16-30) 6 (85,7) 23 (18-28) 6 (85,7)
M15 19 (16-22) 4(57,1) 24 (21-30) 6 (85,7)
M20 21 (17-26) 4(57,1) 25 (21-28) 6 (85,7)
M25 23 (19-27) 4(57,1) 22 (22-26) 3(42,9)
M30 23 (19-30) 4 (57,1) 23 (21-28) 3 (42,9)
M35 24 (20 27) 2 (28,6) 23 (21-28) 3 (42,9)
M40 0(0) 24 (21-26) 2(28,8)
M45 - 0(0) 25 (22-28) 2(28,8)
M50 - 0(0) 25 (21-28) 2(28,8)
M55 - 0(0) 22 (22) 1(14,3)
M60 0(0) 21(21) 1(14,3)
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Figura 7. Presséo interna do baléo intracecal (mmHg) de equinos submetidos a distenséo cecal e tratados com
bolus de hioscina (0,3 mg/kg, IV) e infusdo intravenosa continua de cloreto de sddio 0,9%
(0,015ml/kg/h, IV, em vermelho) ou de hioscina (0,3mg/kg/h, IV, em azul), que mantiveram baldo
intracecal inflado. Valores apresentados como “boxplots”, sendo 50% dos dados contidos na caixa; a
linha horizontal a mediana e as barras a variagdo do escore. (*) “Outiler”. UNESP - Jaboticabal, 2012.
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5.4 Frequéncia Cardiaca

No HB, a frequéncia cardiaca (FC) aumentou significativamente do
momento M. até Mis, enquanto que no HI este aumento permaneceu até Mao.
Foram observadas diferencas significativas entre os grupos nos dois ultimos
momentos de observacao, Mss e Mg (Tabela 5, Figura 8).

Tabela 5. Mediana e intervalo de Frequéncia Cardiaca (FC), em batimentos por minuto (bpm), de equinos
submetidos a distensdo cecal e tratados com bolus de hioscina (0,3 mg/kg, 1V) associado a infuséo
intravenosa continua de cloreto de sodio 0,9% (0,015ml/kg/h, IV), HB, ou de hioscina (0,3mg/kg/h, IV),
HI. UNESP - Jaboticabal, 2012.

FC (bpm) MB M-5 M5 M15 M30 M45 M60
HB 39(36-42) 50(41-77) 88(70-123)*  86(68-113)F  77(60-90)  52(50-72)2  46(43-62)2
90(

Hi 40(35-48) 54(44-73)  90(76-113)F  92(76-106)  85(69-100)  74(62-89)  73(58-81)

# Diferenga (Teste de Dunn, p<0,05) em relagdo ao basal (MB). 2t Diferenga (Teste de Wilcoxon, p<0,05) entre grupos
(efeito do tratamento).

1304 130
120 120
1104 110

100
601 D ) x
50 D

o B 0 5

30

-20 -5 5 15 30 45 60 -20 -5 5 15 30 45 60
Momentos (minutos) Momentos (minutos)

S

601

Frequéncia Cardiaca (bat/min)
3
o
Frequéncia Cardiaca (bat/min)
=4

501«

Figura 8. Frequéncia cardiaca (FC), em batimentos por minuto, de equinos submetidos a distenséo cecal e
tratados com bolus de hioscina (0,3 mg/kg, IV) e infusdo intravenosa continua de cloreto de sodio
0,9% (0,015ml/kg/h, IV, em vermelho) ou de hioscina (0,3mg/kg/h, IV, em azul). Valores apresentados
como “boxplots”, sendo 50% dos dados contidos na caixa; a linha horizontal a mediana e as barras a
variagdo do escore. * Diferenga (Teste de Dunn, p<0,05) em relagdo ao basal (-20). 2 Diferenca
(Teste de Wilcoxon, p<0,05) entre grupos (efeito do tratamento). (*) “Outiler”. UNESP - Jaboticabal,
2012.
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5.5 Frequéncia Respiratoria

A frequéncia respiratoria (f) apresentou diferenga significativa entre os
grupos somente 15 minutos apos o inicio do tratamento, Mys. Houve diminuicao da f
no HI no Mgo em relacdo ao M_s (Tabela 6, Figura 9).

Tabela 6. Mediana e intervalo da Frequéncia Respiratéria (f), em movimentos por minuto (mpm), de equinos
submetidos a distensdo cecal e tratados com bolus de hioscina (0,3 mg/kg, 1V) associado a infusdo
intravenosa continua de cloreto de sodio 0,9% (0,015ml/kg/h, IV), HB, ou de hioscina (0,3mg/kg/h, IV),
HI. UNESP - Jaboticabal, 2012.

f (mpm) MB N-5 M5 M15 M30 45 M60
HB 12(11-21)  21(1266)  20(12-26) 14 (11-22)a  16(12-17)  12(10-21)  12(11-17)
Hi 12(10-20)  23(20-30)  19(16-49)  16(12-39)>  13(1222)  12(11-29)  12(10-16)t

1 Diferenga (Teste de Dunn, p<0,05) em relagdo ao momento de distens&o do bal&o cinco minutos antes do tratamento (M-
5). ab Diferenca (Teste de Wilcoxon, p<0,05) entre grupos (efeito do tratamento).
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Figura 9. Frequéncia Respiratoria, em movimentos por minuto, de equinos submetidos a distensao cecal e
tratados com bolus de hioscina (0,3 mg/kg, IV) e infusdo intravenosa continua de cloreto de sodio
0,9% (0,015ml/kg/h, IV, em vermelho) ou de hioscina (0,3mg/kg/h, IV, em azul). Valores apresentados
como “boxplots”, sendo 50% dos dados contidos na caixa; a linha horizontal a mediana e as barras a
variagdo do escore. T Diferenga (Teste de Dunn, p<0,05) em relagdo ao momento de distenséo do
baldo cinco minutos antes do tratamento (M-5). 20 Diferenca (Teste de Wilcoxon, p<0,05) entre grupos
(efeito do tratamento). (*) “Outiler”. UNESP - Jaboticabal, 2012.
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Nao foram observadas diferencas significativas nos valores das pressdes

arteriais sistolica (PAS), diastélica (PAD) e média (PAM) entre momentos e entre

grupos (Tabelas 7, Figura 10).

Tabela 7. Mediana e intervalo das Pressées Arteriais Sistolica (PAS), Diastélica (PAD) e Média (PAM), em
mmHg, de equinos submetidos a distenséo cecal e tratados com bolus de hioscina (0,3 mg/kg, 1V)
associado a infusdo intravenosa continua de cloreto de sodio 0,9% (0,015ml/kg/h, 1V), HB, ou de
hioscina (0,3mg/kg/h, 1V), HI. UNESP — Jaboticabal, 2012.

Variavel Tratamento MB M-5 M5 M15 M30 M45 M60
HB 154 174 169 161 158 149 137
PAS (139-187) (136-234) (152-205) (147-286) (150-220) (135-197) (126-202)
(mmHg) HI 159 180 168 162 161 160 154
(133-176) (136-193) (147-207) (138-184) (142-232) (134-209) (131-184)
HB 103 107 135 127 121 105 99
PAD (100-127)  (74-127)  (106-172) (114-197) (106-177) (101-139)  (90-137)
(mmHg) HI 98 117 128 124 120 126 115
(90-131)  (91-124)  (117-145) (114-143) (108-165) (111-152) (106-138)
HB 126 139 151 144 137 125 116
PAM (118-150)  (110-159) (135-182) (130-233) (129-194) (115-162) (110-161)
(mmHg) HI 132 144 144 143 138 142 129
(116-153) (124-158) (133-159) (128-153) (126-188) (126-170) (119-157)
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Figura 10. Pressdo arterial sistolica, diastolica e média (mmHg), de equinos submetidos & distensao cecal e
tratados com bolus de hioscina (0,3 mg/kg, 1V) e infuséo intravenosa continua de cloreto de sédio
0,9% (0,015ml/kg/h, IV, em vermelho) ou de hioscina (0,3mg/kg/h, IV, em azul). Valores apresentados
como “boxplots”, sendo 50% dos dados contidos na caixa; a linha horizontal a mediana e as barras a
variagao do escore. (*) “Outiler”. UNESP - Jaboticabal, 2012.
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5.7 Pressao Venosa Central

A pressao venosa central (PVC) diminuiu significativamente em relacdo ao
MB em ambos os grupos a partir de Ms até Mgo. Houve diminuicdo da PVC em
relagdo ao M.s no grupo HB de M3y a Mgy € no HI de Ms a Mgg. Foram observadas

diferengas entre os grupos nos momentos M, e Ms (Tabela 8, Figura 11).

Tabela 8. Média e desvio-padrdo da Pressdo Venosa Central (PVC), em mmHg, de equinos submetidos a
distensdo cecal e tratados com bolus de hioscina (0,3 mg/kg, 1V) associado a infuséo intravenosa
continua de cloreto de sédio 0,9% (0,015ml/kg/h, IV), grupo bolus, ou de hioscina (0,3mg/kg/h, 1V),
grupo infusdo. UNESP - Jaboticabal, 2012.

(mPn\:I(jg) MB M-5 M5 M15 M30 M45 M60
HB 14224 11223 93,5 9126 841 5 8125 8217
i 12423 10£2,1 7412t 747 74364 74374 7428t

* Diferenga (teste de Tukey p<0,05) em relagdo ao momento basal (MB).

—&— HB

Pressédo Venosa Central (mmHg)

Momentos (minutos)

Figura 11. Média e desvio-padrao da pressao venosa central, em mmHg, de equinos submetidos a distenséo
cecal e tratados com bolus de hioscina (0,3 mg/kg, IV) e infuséo intravenosa continua de cloreto de
sodio 0,9% (0,015ml/kg/h, IV, HB) ou de hioscina (0,3mg/kg/h, IV, HI). (¥) Diferenca (teste de Tukey
p<0,05) em relagio ao momento basal (-20). UNESP - Jaboticabal, 2012.
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5.8 Pressao Média da Artéria Pulmonar

A pressdo média da artéria pulmonar (PAPm) apresentou alteracoes
significativas somente no HI, onde observou-se uma diminuicdo dos valores de

pressdo em relagdo ao M, em M.s, Ms (Tabela 9, Figura 12).

Tabela 9. Média e desvio-padrdo da Pressdao Média da Artéria Pulmonar (PAPm), em mmHg, de equinos
submetidos a distensdo cecal e tratados com bolus de hioscina (0,3 mg/kg, 1V) associado a infuséo
intravenosa continua de cloreto de sédio 0,9% (0,015ml/kg/h, IV), HB, ou de hioscina (0,3mg/kg/h, 1V),
HI. UNESP - Jaboticabal, 2012.

PAPm

(mmHg) MB M-5 M5 M15 M30 M45 M60
HB 32+3,6 2937 30+2,8 2921 28+2,7 30+1,7 30+2,4
HI 32+3,8¢ 27+3,3# 28+2,3# 30+3,5 29+3,1 29+3,6 28+4,2

# Diferenga (teste de Tukey p<0,05) em relagdo ao momento basal (MB). t Diferenca (teste de Tukey p<0,05) em relagéo ao
momento cinco minutos antes do tratamento (M-5).
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Figura 12. Média de desvio-padrdo da pressao venosa central, em mmHg, de equinos submetidos a distenséo
cecal e tratados com bolus de hioscina (0,3 mg/kg, IV) e infusdo intravenosa continua de cloreto de
sodio 0,9% (0,015ml/kg/h, IV, HB) ou de hioscina (0,3mg/kg/h, IV, HI). (¥) diferenca (teste de Tukey
p<0,05) em relagdo ao momento basal (-20); (*) diferenga (teste de Tukey p<0,05) em relagéo a
momento cinco minutos antes do tratamento (M-5). UNESP — Jaboticabal, 2012.
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5.9 Temperatura Corpodrea

Nao foi observada diferenca significativa da temperatura corpérea (Tc)
entre momentos e entre grupos (Tabela 10, Figura 13).

Tabela 10. Mediana e intervalo da Temperatura Corpérea (Tc), em graus Celsius, de equinos submetidos a
distensdo cecal e tratados com bolus de hioscina (0,3 mg/kg, 1V) associado a infuséo intravenosa
continua de cloreto de sédio 0,9% (0,015ml/kg/h, 1V), HB, ou de hioscina (0,3 mg/kg/h, IV), HI. UNESP
— Jaboticabal, 2012.

Tc (°C) MB M-5 M5 M15 M30 M45 M60
HB 37,8 37,6 37,7 37,8 378 378 379

(37,6-39,3)  (364-39)  (36,3-389)  (36,8389)  (37,1-389)  (37,3-389)  (37,4-38)
Hi 37,9 37,8 378 37,8 377 37,8 37,9

(37,5385)  (37-383)  (37,1-383)  (37.2-382)  (37.3-384)  (37.4-384)  (37,4-385)
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Figura 13. Temperatura Corporea, em graus Celsius, de equinos submetidos a distenséo cecal e tratados com
bolus de hioscina (0,3 mg/kg, IV) e infusdo intravenosa continua de cloreto de sddio 0,9%
(0,015ml/kg/h, IV, em vermelho) ou de hioscina (0,3mg/kg/h, IV, em azul). Valores apresentados como
“boxplots”, sendo 50% dos dados contidos na caixa; a linha horizontal a mediana e as barras a
variagdo do escore. (*) “Outiler”. UNESP - Jaboticabal, 2012.



5.10 Altura de Cabeca
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Nao foi observada diferenca significativa da altura da cabeca em relacao

ao solo (AC) entre momentos e entre grupos (Tabela 11, Figura 14).

Tabela 11. Mediana e intervalo da Altura de Cabega (AC), em percentagem, de equinos submetidos a
distensdo cecal e tratados com bolus de hioscina (0,3 mg/kg, IV) associado a infus&o intravenosa
continua de cloreto de sodio 0,9% (0,015ml/kg/h, 1V), HB, ou de hioscina (0,3mg/kg/h, V), HI. UNESP

— Jaboticabal, 2012.

AC (%) MB M-5 M5 M15 M30 M45 M60
100 9 90 90 90 90 100
HB (100-100)  (56-112) (78-114) (89-114) (83-110) (65-114) (70-119)
100 100 100 103 106 100 94
HI (100-100)  (67-127) (0-127) (68-127) (89-127) (80-112) (83-118)
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Figura 14. Altura da cabega, em percentagem, de equinos submetidos a distenséo cecal e tratados com bolus
de hioscina (0,3 mg/kg, IV) e infuséo intravenosa continua de cloreto de sodio 0,9% (0,015ml/kg/h, 1V,
em vermelho) ou de hioscina (0,3mg/kg/h, IV, em azul). Valores apresentados como “boxplots”, sendo
50% dos dados contidos na caixa; a linha horizontal a mediana e as barras a variagéo do escore. (*)

“Outiler”. UNESP - Jaboticabal, 2012.
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5.11 Hemogasometria Arterial

5.11.1 Potencial de Hidrogénio Arterial

Nao foi observada diferenga significativa do potencial de hidrogénio do
sangue arterial (pH) entre momentos e entre grupos (Tabela 12, Figura 15).

Tabela 12. Mediana e intervalo do pH Arterial (pH), de equinos submetidos a distensao cecal e tratados com
bolus de hioscina (0,3 mg/kg, IV) associado a infusdo intravenosa continua de cloreto de sédio 0,9%
(0,015ml/kg/h, IV), HB, ou de hioscina (0,3 mg/kg/h, V), HI. UNESP — Jaboticabal, 2012.

pH MB N5 M5 M15 M30 M45 M60
HB 741 7,40 741 741 7A1 7,39 7,39

(737-744)  (7,39-746)  (7,39-742)  (739-744)  (TA744)  (7,38-7.44)  (7,36-7,50)
Hi 741 7,40 741 741 741 7,39 7,39

(137-744)  (139-746)  (1,39-742)  (139744)  (1A744)  (1,38-744)  (1,367,50)

7,467 7,46
7,444 T4
7,424 7,421
= 7,401 E = 740 ?
= =
= 7,384 T 7,384
7,364 7,36
7,344 7,344
732 T T T T T T T 732 T T T T T T T
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Figura 15. Potencial de hidrogénio (pH) do sangue arterial de equinos submetidos a distensdo cecal e tratados
com bolus de hioscina (0,3 mg/kg, IV) e infusé@o intravenosa continua de cloreto de sodio 0,9%
(0,015ml/kg/h, IV, em vermelho) ou de hioscina (0,3mg/kg/h, IV, em azul). Valores apresentados como
“boxplots”, sendo 50% dos dados contidos na caixa; a linha horizontal a mediana e as barras a
variagdo do escore. (*) “Outiler”. UNESP - Jaboticabal, 2012.
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5.11.2 Pressao Parcial de Oxigénio Arterial

N&o foi observada diferenca significativa da pressao parcial de oxigénio

arterial (PaO,) entre momentos e entre grupos (Tabela 13, Figura 16).

Tabela 13. Mediana e intervalo da Pressdo Parcial de Oxigénio Arterial (Pa0.), de equinos submetidos a
distensdo cecal e tratados com bolus de hioscina (0,3 mg/kg, IV) associado a infus&o intravenosa
continua de cloreto de sédio 0,9% (0,015ml/kg/h, 1V), HB, ou de hioscina (0,3 mg/kg/h, IV), HI. UNESP
— Jaboticabal, 2012.

Pa0; MB M-5 M5 M15 M30 M45 M60
(mmHg)
HB 11045122 996144 1011109 1061473 1008458 1055880 1067286
HI 1062492 1005474 948457 9394111 953469 971468 1019460
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Figura 16. Média e desvio padrao da presséo parcial de oxigénio arterial de equinos submetidos a distenséo
cecal e tratados com bolus de hioscina (0,3 mg/kg, IV) e infuséo intravenosa continua de cloreto de
sodio 0,9% (0,015ml/kg/h, IV, HB) ou de hioscina (0,3mg/kg/h, IV, HI). UNESP - Jaboticabal, 2012.



5.11.3 Pressao Parcial de Diéoxido de Carbono Arterial
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N&o foi observada diferencga significativa na pressao parcial de didxido de

carbono (PaCO,) entre momentos e entre grupos (Tabela 14, Figura 17).

Tabela 14. Mediana e intervalo da Pressdo Parcial de Diéxido de Carbono Arterial (PaCO,), de equinos
submetidos a distensdo cecal e tratados com bolus de hioscina (0,3 mg/kg, 1V) associado a infusdo
intravenosa continua de cloreto de sédio 0,9% (0,015ml/kg/h, IV), HB, ou de hioscina (0,3 mg/kg/h,

V), HI. UNESP - Jaboticabal, 2012.

PaCO:

(mHa) MB M-5 M15 M30 M45 M60
HB 43(39-47)  42(36-44)  42(39-44) 43(38-48)  42(37-45) 42(37-46)  43(28-45)
HI 40(39-43)  39(37-43)  41(35-45) 40(37-48)  41(38-48) 41(39-48)  41(37-43)
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Figura 17. Presséo parcial de didxido de carbono do sangue arterial de equinos submetidos a distensao cecal e
tratados com bolus de hioscina (0,3 mg/kg, IV) e infusdo intravenosa continua de cloreto de sodio
0,9% (0,015 ml/kg/h, IV, em vermelho) ou de hioscina (0,3 mg/kg/h, IV, em azul). Valores
apresentados como “boxplots”, sendo 50% dos dados contidos na caixa; a linha horizontal a mediana
e as barras a variagéo do escore. (*) “Outiler”. UNESP - Jaboticabal, 2012.




5.11.4 Saturacao Arterial de Oxigénio
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N&o foi observada diferenga significativa na saturagéo arterial de oxigénio

(SO.) entre momentos e entre grupos (Tabela 15, Figura 18).

Tabela 15. Mediana e intervalo da Saturagao Arterial de Oxigénio (SO;), de equinos submetidos a distenséo
cecal e tratados com bolus de hioscina (0,3 mg/kg, IV) associado a infus&o intravenosa continua de
cloreto de sodio 0,9% (0,015ml/kg/h, V), HB, ou de hioscina (0,3 mg/kg/h, 1V), HI. UNESP -

Jaboticabal, 2012.

S0z (%) B M-5 M5 M15 M30 45 60
HB 98(97-99) 97(95-99) 98(96-98) 97(97-99) 98(96-98) 98(97-98) 98(97-99)
HI 98(97-99) 97(96-98) 97(96-98) 98(94-98) 97(95-98) 97(95-98) 98(97-98)
% < %
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Figura 18. Saturac&o arterial de oxigénio do sangue arterial de equinos submetidos a distenséo cecal e tratados
com bolus de hioscina (0,3 mg/kg, IV) e infusdo intravenosa continua de cloreto de sédio 0,9% (0,015
mi/kg/h, IV, em vermelho) ou de hioscina (0,3 mg/kg/h, IV, em azul). Valores apresentados como
“boxplots”, sendo 50% dos dados contidos na caixa; a linha horizontal a mediana e as barras a

variagao do escore. (*) “Outiler”. UNESP - Jaboticabal, 2012.



5.11.5 Concentracao de Bicarbonato Arterial
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N&o foi observada diferenga significativa na concentracéo de bicarbonato

arterial (HCO3) entre momentos e entre grupos (Tabela 16, Figura 19).

Tabela 16. Média e desvio-padrdo da Concentragao de Bicarbonato Arterial (HCOs), de equinos submetidos a
distensdo cecal e tratados com bolus de hioscina (0,3 mg/kg, 1V) associado a infuséo intravenosa
continua de cloreto de sédio 0,9% (0,015ml/kg/h, 1V), HB, ou de hioscina (0,3 mg/kg/h, IV), HI. UNESP
- Jaboticabal, 2012.

HCO:;

(mmollL) mMB M-5 M5 M15 M30 M45 M60
HB 26,3+1,5 25,6+1,2 25,8+1,6 26,3+1,7 26,1+1,8 249417 241£20
HI 247412 24,319 23,842,3 249427 255423 25,542,3 24,6421
30 1
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29 1 —0— HI
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Figura 19. Média e desvio padrao da concentragéo de bicarbonato arterial de equinos submetidos a distensédo
cecal e tratados com bolus de hioscina (0,3 mg/kg, IV) e infusdo intravenosa continua de cloreto de
sodio 0,9% (0,015 ml/kg/h, 1V, HB) ou de hioscina (0,3 mg/kg/h, IV, HI). UNESP - Jaboticabal, 2012.
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5.11.6 Excesso de Base Arterial

N&o foi observada diferenga significativa no excesso de base arterial (EB)
entre momentos e entre grupos (Tabela 17, Figura 20).

Tabela 17. Média e desvio-padrao do Excesso de Base Arterial (EB), de equinos submetidos a distens&o cecal
e tratados com bolus de hioscina (0,3 mg/kg, V) associado a infuséo intravenosa continua de cloreto
de sodio 0,9% (0,015ml/kg/h, IV), HB, ou de hioscina (0,3 mg/kg/h, IV), HI. UNESP - Jaboticabal,

2012,
EB MB M-5 M5 M15 M30 M45 M60
(mmollL)
HB 17+15 11:13 12814 17¢13 17414 04213 02212
HI 03+13 01+19 07425 0.2426 0.9+22 09423 01422

—=— HB
—o— HI

Excesso de Base Arterial (mmol/L)
o

'6 T T T T T T
-20 -5 5 15 30 45 60

Momentos (minutos)
Figura 20. Média e desvio padrdo do excesso de base arterial de equinos submetidos & distenséo cecal e

tratados com bolus de hioscina (0,3 mg/kg, IV) e infusdo intravenosa continua de cloreto de sédio 0,9% (0,015
ml/kg/h, IV, HB) ou de hioscina (0,3 mg/kg/h, IV, HI). UNESP - Jaboticabal, 2012.
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5.12 Auscultacao da Motilidade Intestinal

A motilidade intestinal (Ml) diminuiu significativamente apenas no HB em
relacdo ao momento basal (My) em Ms (tabela 18, figura 21).

Tabela 18. Mediana e intervalo dos escores de Motilidade Intestinal (MI), de equinos submetidos a distens&o
cecal e tratados com bolus de hioscina (0,3 mg/kg, IV) associado a infus&o intravenosa continua de
cloreto de sodio 0,9% (0,015ml/kg/h, V), HB, ou de hioscina (0,3 mg/kg/h, 1V), HI. UNESP -
Jaboticabal, 2012.

MI MB M-5 M5 M15 M30 M45 M60 M240  M360
7 5 1 2 3 4 4 9 9

HB (4-10) (2-9) (0-5) (0-5) (0-8) (1-7) @7  (7-11)  (8-10)
7 5 2 3 2 3 4 9 9

HI (5-10) (2-7) (0-4) (1-6) (1-5) (1-7) 25 (7112)  (8-11)

#Diferenga (Teste de Dunn, p<0,05) em relagdo ao basal (MB).

12+

104
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Escore de Motilidade Intestinal
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Figura 21. Escores de Motilidade Intestinal de equinos submetidos a distensdo cecal e tratados com bolus de
hioscina (0,3 mg/kg, IV) e infusao intravenosa continua de cloreto de sédio 0,9% (0,015 mli/kg/h, 1V,
em vermelho) ou de hioscina (0,3 mg/kg/h, IV, em azul). Valores apresentados como “boxplots”, sendo
50% dos dados contidos na caixa; a linha horizontal a mediana e as barras a variagéo do escore. #
Diferenga (Teste de Dunn, p<0,05) em relacdo ao basal (MB). (*) “Outiler”. UNESP — Jaboticabal,
2012.
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5.13 Transito Intestinal

Nao houve diferenca no tempo médio de retencdo (TMR), taxa de passagem
(TxP) e tempo de transito (TT) da fase liquida da digesta entre o HB, HI e o grupo
controle — ndo submetido a distenséo de ceco e aos tratamentos (Tabela 19).

Tabela 19. Valores médios do Tempo Médio de Retengao (TMR), Taxa de Passagem (TxP) e do Tempo de
Transito (TT) da fase liquida da digesta de equinos submetidos a distens&o cecal e tratados com
bolus de hioscina (0,3 mg/kg, IV) associado a infusdo intravenosa continua de cloreto de sodio 0,9%
(0,015ml/kg/h, 1V), HB, ou de hioscina (0,3 mg/kg/h, IV), Hl e de equinos submetidos a mesma dieta,
nao submetidos a distenséo de ceco e tratamento, grupo controle. UNESP — Jaboticabal, 2012.

HB HI grupo controle
TMR (horas) 16,372 16,802 16,402
TxP (%/horas) 0,062 0,062 0,062
TT (horas) 3,5 3,52 3,52

Médias nas linhas seguidas de letras iguais ndo diferem pelo Teste de Tukey (p<0,05).
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6. DISCUSSAO

Ao propor uma nova forma de utilizacdo da hioscina em equinos,
administrando-a em infusao intravenosa continua, tinha-se por objeto avaliar se seu
efeito analgésico visceral poderia ser sustentado durante o periodo de infusao,
ampliando seu periodo de acdo analgésica, que € em torno de 20 a 30 minutos
quando utilizada em injecao unica (ROELVINK et al. 1991, BERTONE, 2002).

Para testar a hipbdtese, optou-se por empregar a dose inicial em bolus
intravenoso de 0,3 mg/kg de hioscina. Esta dose € a indicada para o tratamento de
condigdes clinicas em equinos (BERTONE, 2002; BOATWRIGTH et al., 1996; FDA,
2004; LUO et al., 2006, MORTON et al., 2011, e SANCHES et al., 2008). Pelo fato
da literatura consultada nao dispor de dados sobre o uso da hioscina por infusao
intravenosa continua, inferiu-se que o fracionamento da dose de 0,3 mg/kg
empregada em bolus seria 0 ponto de partida para este estudo. Assim, estabeleceu-
se a taxa de infus&o intravenosa continua de hioscina em 0,3 mg/kg/h.

De fato, a administracdo em infusdo intravenosa continua, demonstrou
prolongar a acdo analgésica visceral da hioscina, pois, em dois (28,8%) dos sete
animais utilizados, a infusdo continua foi capaz manter o efeito analgésico por 50 a
60 minutos. Todavia, nos animais restantes, a agao da Hl, foi semelhante a da HB,
tendo em 35 minutos, seu tempo maximo de acéo.

Apesar de verificar que a infusdo continua prolongou o periodo de acéo
analgésica da hioscina, esta, ndo foi suficiente para manter um efeito analgésico
sustentado na maioria dos animais.

Um dos fatores que podem ter determinado que a infusdo de hioscina
mantivesse efeito analgésico sustentado até o final do periodo de infusdo em
apenas um animal (14,4%), pode ter sido a taxa de infusdo escolhida para este
estudo. E possivel que, aumentando a taxa de infusdo continua de hioscina, possa-
se alcancar um efeito analgésico sustentado na maioria dos animais.

Contudo, é importante ressaltar que a acao analgésica visceral da hioscina
advém de sua acdo anticolinérgica. Por ser um antagonista de receptores
muscarinicos, a hioscina diminui os espasmos da musculatura lisa visceral,

diminuindo o estimulo nociceptivo e a sensacao dolorosa. Sendo assim, esse
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mecanismo de alivio da dor é limitado a capacidade de relaxamento visceral
causada pelo farmaco. Em condigdes de distensdo severa, a capacidade de
relaxamento visceral produzida pela hioscina pode ser insuficiente para impedir o
estiramento da parede visceral, mantendo o estimulo doloroso.

Talvez por isso, a hioscina apresente um efeito analgésico eficaz no
tratamento das condicoes espasmodicas, entretanto sua eficacia € limitada nos
casos de distensao grave (BERTONE, 2002; MAIR, 2002).

Sendo assim, ao realizar uma avaliacdo experimental da agédo analgésica da
hioscina é desejavel que a dor produzida, principalmente em modelos de distensao
visceral, seja de leve a moderada, compativeis com o modo de ac¢ao do farmaco.

Por isso, BOATWRIGHT et al. (1996), buscaram produzir, utilizando o modelo
de distensdo de ceco introduzido por PIPI et al. (1979), dor leve a moderada,
servindo-se para tanto, de uma escala comportamental de dor.

Esta escala cumulativa de dor visceral utilizada por BOATWRIGHT et al.
(1996) foi reproduzida no presente estudo e apresentou limitacdes com relacdo a
intensidade de dor produzida nos animais. Alguns animais permaneceram
indiferentes ou manifestaram movimentacéo discreta dos membros, em que pese 0
desconforto causado pela distensdo do baldo intracecal. Tais animais (28,8%)
exibiam visiveis manifestacdées dolorosas, com movimentos de cabeca e pescoco,
entretanto sem escavar ou escoicear.

Como o escore da escala cumulativa de dor resulta da somatéria dos
movimentos de cabecga/pescogo, membros toracicos e membros pélvicos, muitas
vezes as manifestagbes clinicas de dor moderada nao eram suficientes para
alcancar o escore minimo necessario para o inicio do tratamento. Esta situacéo
exigiu que a pressao interna do baldo intracecal fosse aumentada, modificando a
intensidade dolorosa em relagdo aos outros animais do grupo. O que em algumas
vezes resultou na interrupgdo do ensaio antes da realizagao do inicio do tratamento,
tende em vista que o animal deitava-se no tronco sem atingir 0 escore minimo
necessario para o inicio do tratamento.

No estudo de BOATWRIGHT et al. (1996), dois (25%) dos oito pbneis
utilizados foram refratarios ao tratamento com hioscina (0,3 mg/kg, V), deitando

antes de seis minutos de sua aplicagdo. No presente estudo apenas um (14,3%),
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dentre sete equinos, foi refratario a ambos os tratamentos com hioscina. Os animais
citados, em ambos os experimentos, podem ter sido expostos a distensao cecal
mais intensa que os demais, mesmo apresentando os mesmos escores na ECD.

Neste aspecto, poder-se-ia sugerir como forma de minimizar este efeito,
diminuir para seis, o escore minimo necessario, para o inicio do tratamento. Essa
modificacdo poderia contribuir para reproduzir neste modelo, uma condigdo
experimental mais préxima a dor leve a moderada, e ser mais adequado para avaliar
farmacos como a hioscina.

No estudo realizado por ROELVINK et al. (1991), a hioscina promoveu
analgesia visceral em todos os cinco poneis submetidos a distensdo de ceco por
baldo intraluminal. Todavia, o baldo era inflado até o inicio das manifestacdes de
sinais de desconforto abdominal, o que possivelmente, corresponderia na escala de
BOATWRIGHT et al. (1996) a escores inferiores a sete. Contudo, a falta de
descricao dos parametros utilizados por ROELVINK et al. (1991) para caracterizar as
manifestacbes dolorosas, impede uma comparacdo mais acurada entre a
intensidade de dor a que foram submetidos os pbneis de ROELVINK et al. (1991) e
os de BOATWRIGHT et al. (1996), ou, os equinos do presente estudo.

Durante o presente estudo, ao analisar as variagées da pressao interna do
baldo intracecal, ficou evidente a acdo da hioscina sobre a contratilidade visceral.
Tanto no HB quanto no HlI, foi nitida a diminuicdo da presséao interna do baldo cinco
minutos apds o inicio do tratamento com hioscina. A medida que a pressdo interna
do baldo ia aumentando, iam aumentando as manifestagbes dolorosas, que
culminavam com a necessidade de esvaziar o baldo. Demonstrando que a agéo
analgésica da hioscina depende da sua capacidade de relaxamento visceral.

Ao propor uma nova forma de utilizacdo de um farmaco € necessario avaliar,
além de sua eficacia, a seguranca de sua utilizagdo. A mesma acao anticolinérgica
da hioscina que produz os efeitos desejaveis para o tratamento de cdlicas
espasméddicas (BERTONE, 2002; MAIR, 2002), prevencao da bradicardia induzida
por agonistas a2-adrenérgicos (MARQUES et al. 1998; VALADAO et al. 2000) e
para o tratamento da obstrugdo recorrente de vias aéreas (COUETIL et al. 2012),
pode levar a alteracoes fisioldgicas indesejaveis.
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Durante o repouso, o0 coragao recebe importante contribuicdo do sistema
nervoso parassimpatico, sendo ativados receptores muscarinicos que inibem a taxa
intrinseca de disparo de potencial de agdo, retardando a condutividade
atrioventricular e diminuindo o ritmo cardiaco. Antagonistas muscarinicos, como a
atropina, facilitam a condutividade atrioventricular aumentando a frequéncia cardiaca
(HARVEY, 2012).

Assim como a atropina, a hioscina tem efeito sobre o sistema cardiovascular.
Diversos estudos foram realizados para avaliar estes efeitos quando da
administragdo de hioscina em equinos de forma isolada (GEIMER, et al. 1995), ou
em associacdo com outros farmacos, principalmente os agonistas a2-adrenérgicos
(CANOLA et al. 2007; MARQUES et al. 1998; MORTON et al. 2011; PIMENTA et al.
2011; VALADAO et al. 2000).

No presente estudo, a hioscina produziu aumento da frequéncia cardiaca em
ambos os grupos, sendo mais prolongado no HI que no HB. Parte deste efeito pode
ter sido causado pelo estimulo doloroso, ainda presente em dois (28,8%) dos sete
animais do Hl no Mss € um no Mgy. O estudo de GEIMER et al. (1995) revela um
aumento de frequéncia cardiaca por até 45 minutos.

Com relacao a frequéncia respiratéria, houve aumento no HI em relagdo ao
HB, no Ms. Esta diferenca pontual pode também pode estar relacionada a um
nuamero (28,8%) maior de animais do HB que ja haviam tido seus balbes desinflados
no Mys, em relacao ao Hl.

A diminuicdo da pressdo venosa central € um dos efeitos causados pela
utilizacdo de farmacos anticolinérgicos. A diminuicdo da pressdo venosa central
causada pela hioscina pode estar associada principalmente a diminuigcao do tempo
de enchimento ventricular diastélico, causado pelo aumento da frequéncia cardiaca
(GEIMER et.al., 1995; PIMENTA et al. 2011), semelhante ao encontrado com a
utilizacdo de atropina em equinos (HINCHCLIFF et al., 1991).

A reducédo dos valores de pressao venosa central foi significativa em ambos
0s grupos durante todo o periodo de avaliacdo, corroborando com os achados da
literatura (GEIMER et.al., 1995; PIMENTA et al. 2011). Os valores de PVC nao
diferiram significativamente entre os grupos, mostrando que a dose utilizada no Hi
reduziu a PVC de forma semelhante ao HB.
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A pressao média da artéria pulmonar apresentou no HI, uma reducdo em
relagdo ao My, nos M5 e Ms, entretanto sem diferir do HB. Em relagédo ao HB, os
achados sao os mesmos reportados por GEIMER et al. (1995).

O grupo HI e o HB néo tiveram alterag6es significativas na pressao arterial
média. Estes achados corroboram com GEIMER et al. (1995) e VALADAO et al.
(2000). Diferente dos achados de MORTON et al. (2011) que detectou um aumento
da PAM causado pela hioscina persistindo por 20 minutos.

Em seu estudo, BORER & CLARKE observaram que a injecdo de hioscina
(0,1mg/kg) em equinos submetidos a anestesia geral inalatéria levou ao aumento da
FC por 10 minutos e da PAM por 5 minutos. Este aumento néo foi suficiente para
alterar o volume infundido de dobutamina necessario para manter a PAM em 70
mmHg durante a anestesia. Considerando os efeitos de curta duragao da hioscina
0s autores sugeriram seu uso em doses maiores, repetidas ou em infusdo continua
para manutencdo do aumento da FC e da PAM. Contudo, os achados do presente
estudo demonstram que, nas condicées experimentais, a taxa de infusdo continua
utilizada nao foi capaz de causar aumento significativo da PAM, tdo pouco de manté-
la aumentada durante o periodo de infuséo.

A seguranca da utilizacdo de infusdo continua de hioscina também pode ser
observada em relacdo aos parametros hemogasométricos. N&do houve diferenca
entre os grupos e momentos avaliados na pressao parcial de oxigénio arterial,
pressao parcial de dioxido de carbono arterial, na saturagédo arterial de oxigénio, no
pH arterial, na concentracdo de bicarbonato e no excesso de base arterial,
demonstrando que os efeitos da HI foram semelhantes aos da HB.

Nao ocorreram reacbOes adversas ou excitabilidade em ambos 0s grupos,
como demonstrado pelos achados de variacao de altura de cabeca. O que corrobora
com o fato de que compostos de amoénia quaternaria apresentam, por conta de sua
baixa lipossolubilidade, pouca penetragdo na barreira hemato-encefélica e por isso,
baixo efeito sobre o sistema nervoso central (BROWN, 1990).

Outro aspecto importante no uso de anticolinérgicos em equinos € seu efeito
depressor sobre a motilidade intestinal. A hioscina foi capaz de inibir as contragdes
cecais de poneis por 20 minutos (ROELVINK et al., 1991). MORTON et al. (2011)

observaram diminuicdo ou auséncia dos ruidos intestinais imediatamente apés a
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aplicagdo de hioscina, com retorno da motilidade aos parametros normais, 50
minutos ap6s administracao do farmaco.

Entretanto a diminuicdo da motilidade intestinal causada pela hioscina é
menos intensa e prolongada que a causada pela atropina (DUCHARME & FUBINI,
1983; PIMENTA et al. 2011), e por isso, mais indicada para 0 uso em equinos.

Recentemente, os efeitos da hioscina sobre a motilidade de diferentes
segmentos intestinais foram avaliados por ultrassonografia em equinos. A hioscina
causou reducao das contracées de jejuno (46,2%), ceco (86,8%) e célon ventral
esquerdo (89,3%), imediatamente apds sua administragcdo. A motilidade voltou aos
parametros normais no ceco e célon ventral apés 30 minutos, e no jejuno apés 120
minutos (GOMAA et al., 2011). Os achados levaram os autores a ndo recomendar a
reaplicacao da hioscina em intervalos curtos.

Contudo, no presente estudo, houve reducdo significativa da motilidade
intestinal em relacdo ao momento basal, apenas no HB, 5 minutos apds o
tratamento. Nao houve diferenca nos escores de auscultacao intestinal entre o HB e
o HI. Apesar disso, nota-se clinicamente, uma tendéncia de reducao de motilidade
intestinal durante os 60 minutos de avaliagdo ap6s o inicio do tratamento em ambos
0s grupos. Essa tendéncia de redugédo desaparece totalmente, em ambos os grupos,
na avaliacao realizada aos 240 minutos apds o inicio do tratamento.

O efeito da hioscina sobre a contratilidade intestinal faz com que seja
necessario avaliar, além da motilidade intestinal, sua agéo sobre o transito intestinal
de equinos.

O oxido de cromo, marcador de fase soélida da digesta ja foi utilizado para
avaliar o transito intestinal de equinos sedados com detomidina e tratados com
hioscina ou atropina (PIMENTA et al., 2010). Mesmo ocorrendo uma diminuicao da
motilidade intestinal por 10 horas no grupo tratado com atropina, néo foi detectada
diferencga no transito intestinal de fase sélida da digesta, entre os dois grupos.

Como o efeito da hioscina sobre a contratilidade e motilidade intestinal ndo é
prolongado, optou-se por utilizar um marcador de transito intestinal de fase liquida
da digesta, diferentemente do utilizado por PIMENTA et al. 2010. O marcador
escolhido foi o Lipe®, lignina isolada purificada e enriquecida, que foi validado como
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método para determinar a digestibilidade dos nutrientes em equinos, tendo eficiéncia
superior ao 6xido crémico (LANZETTA et al., 2009).

Para determinar o transito intestinal da dieta a que foram submetidos os
equinos deste estudo, foi realizada uma avaliagdo controle do transito intestinal
destes animais. Assim foi possivel comparar, nos mesmos animais, o transito
intestinal sem efeito da instrumentacéo, distensdo visceral e tratamento, com o
transito intestinal do HB e do HI.

Nao houve diferenca no tempo médio de retencdo, taxa de passagem e
tempo de transito da fase liquida da digesta entre o HB, HI e o grupo controle. Estes
achados evidenciam que, a despeito da diminuicdo da motilidade intestinal, a
utilizacdo da hioscina, em injecdo Unica ou em infusdo intravenosa continua, nao

interfere no transito intestinal em equinos.
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7. CONCLUSAO

A infusdo continua de N-butilorometo de hioscina (bolus de 0,3 mg/kg, IV,
seguido de infusdo a 0,3 mg/kg/h, IV) mostrou-se eficaz no controle da dor visceral
induzida pela distenséo intraluminal de ceco, tendo efeito mais prolongado que sua
injecdo unica (0,3 mg/kg, IV), entretanto sem manter um efeito analgésico
sustentado na maioria dos animais.

O uso da infusdo continua de hioscina mostrou-se seguro em equinos pela
auséncia de alteragdes clinicas, hemogasométricas e hemodinamicas em relacao ao
uso tradicional, causando apenas um efeito cronotrépico positivo mais prolongado
com relagao a injecao unica.

A infusdo intravenosa continua de hioscina mostrou-se segura também em
relagdo a motilidade intestinal, ndo levando a alterag¢des significativas.

A utilizacdo do Lipe® demonstrou nado haver alteragdes no tempo de
retencao, taxa de transito e tempo de transito da fase liquida da digesta dos animais
tratados com hioscina em infusao continua ou injecao Unica quando comparados ao
grupo controle, ndo submetido a instrumentagéo, distensdo cecal e tratamentos.
Demonstrando a segurancga de seu uso com relagéo ao transito intestinal.

Estudos futuros devem ser realizados para estabelecer a taxa de infusao
continua de hioscina necessaria para manter um efeito analgésico sustentado em

equinos.
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