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PIMENTA, E.L.M. ESTUDO COMPARATIVO ENTRE A ATROPINA E A HIOSCINA NA
REVERSAO DA BRADICARDIA INDUZIDA PELA DETOMIDINA EM EQUINOS. Botucatu,
2009. 92 p. Dissertacdo (Mestrado) - Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,

Universidade Estadual Paulista, Campus de Botucatu.

RESUMO

O anticolinérgico N-butilbrometo de hioscina (hioscina), por resultar em
acao depressora da motilidade intestinal de curta durac&o, pode representrar
uma melhor alternativa ao sulfato de atropina (atropina) no tratamento da
bradicardia de origem vagal em equinos. Os efeitos hemodinamicos e
gastrointestinais da hioscina e da atropina foram comparados em equinos
através de um modelo de bradicardia induzida pela detomidina.

Seis cavalos adultos (391+47 kg) receberam detomidina (0,02 mg/kg V)
em 3 ocasibes distintas com intervalo minimo de 1 semana entre os
tratamentos. Dez minutos apdés a administragdo da detomidina foram
administradas pela via intravenosa solugéo salina de NaCl a 0,9% (controle),
atropina (0,02mg/kg) ou hioscina (0,2mg/kg). Escores de auscultagao intestinal
[0 (auséncia de sons) a 16 (sons intestinais normais)], determinados por 2
avaliadores que desconheciam o tratamento e as variaveis cardiorrespiratérios
foram avaliadas por 24 horas e 90 minutos ap6s a administracdo da
detomidina, respectivamente. O transito gastrointestinal foi monitorado por 96
horas através da deteccao de cromo em matéria fecal seca. Para anélise dos
dados foi utilizado delineamento em parcelas subdivididas com teste ajustado
para Tukey ou teste Kruskall-Wallis seguido de Dunn (p < 0.05).

No tratamento controle a detomidina diminuiu a frequéncia cardiaca (FC)
e o indice cardiaco (IC) em relacdo aos valores basais por 30 e 60 minutos,
respectivamente. A FC (bat/min) aumentou acima dos valores basais aos 5
minutos apdés a administragdo da atropina (79+5) e da hioscina (7518),
permanecendo reduzida ap6s a administracdo de salina (2948). A partir deste
momento a FC foi significativamente maior no grupo atropina em comparagao
aos demais tratamentos; enquanto a hioscina resultou em valores
intermediarios de FC (menores que no tratamento atropina e maiores que no
tratamento controle). Tanto a hioscina como a atropina resultaram em valores
de IC maiores que os valores do tratmento controle durante 5 e 20 minutos
apo6s sua administragéo, respectivamente; porém este efeito coincidiu com uma
resposta hipertensiva significativa (pressédo arterial média > 200 mmHg). Os
escores de auscultagao diminuiram em relagéo aos valores basais em todos os
tratamentos. O tempo de retorno a escores de auscultacdo > 12 [mediana
(limites superior e inferior)] nao diferiram entre os tratamentos hioscina [04 (03-
06) horas] e controle [04 (03-05) horas]; a atropina resultou em tempo de
retorno ao escore > 12 significativamente mais longo [10 (08-12) horas]. Um
animal tratado com atropina apresentou sinais transitorios de célica. Os tempos
de transito gastrointestinal ndo diferiram entre os tratamentos.

A hioscina, apesar de ser um agente cronotropico positivo menos
potente que a atropina, pode reverter a bradicardia induzida pela detomidina
com a vantagem de nao interferir significativamente na motilidade intestinal.

Palavras-chave: detomidina; atropina, hioscina, hemodinamica;

motilidade gastrointestinal
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PIMENTA, E.L.M. Comparative study between atropine and hyoscine-N-butylbromide in
reversal of detomidine induced bradycardia in horses. Botucatu, 2009. p.92. MSc Thesis -
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade Estadual Paulista, Campus de

Botucatu.

ABSTRACT

The anticholinergic hyoscine-N-butylbromide (hyoscine), because of its
shorter acting gastrointestinal motility depressant effects, may represent a
better alternative to the use of atropine sulphate (atropine) in the treatment of
vagally mediated bradycardia in horses. The hemodynamic and gastrointestinal
effects of hyoscine and atropine were compared in model of bradycardia
induced by detomidine.

Six adult horses (391447 kg) received detomidine (0.02 mg kg™,
intravenously) on 3 occasions (1-week washout intervals among experiments).
Ten minutes after detomidine, physiological saline (control), atropine (0.02 mg
kg"), or hyoscine (0.2 mg kg”') were administered intravenously. Intestinal
auscultation scores [range: 0 (absent sounds) to 16 (normal intestinal sounds)],
determined by 2 blinded evaluators, and cardiopulmonary data were monitored
for 24 hours and 90 minutes after detomidine, respectively. Gastrointestinal
transit was assessed for 96 hours via detection of chromium in dry feces. A
split-plot design and a Tukey-Kramer test, or a Kruskall-Wallis and a Dunn’s test
analyzed data were appropriate (p < 0.05).

In the control treatment, detomidine decreased heart rate (HR) and
cardiac index (Cl) from baseline for 30 and 60 minutes, respectively. Heart rate
(beats minute™) increased above baseline 5 minutes after atropine (79+5) and
hyoscine (7518) but not after saline (29+8). After this time, HR after atropine
was higher in comparison to the other treatments; while hyoscine resulted in
intermediate HR values (lower than atropine but higher than controls). Hyoscine
and atropine resulted in higher CI than controls for 5 and 20 minutes,
respectively; but this effect coincided with a significant hypertensive response
(mean arterial pressure > 200 mmHg). Auscultation scores decreased from
baseline in all treatments. Times to return to auscultation scores > 12 [median
(lower-upper ranges)] did not differ between hyoscine [04 (03-06) hours] and
controls [04 (03-05) hours]; atropine resulted in significantly longer times to
return to scores > 12 [10 (08-12) hours]. One animal treated with atropine
presented transient signs of colic. Gastrointestinal transit times did not differ
among treatments.

Although hyoscine is a less potent positive chronotropic agent than
atropine, it can be used to reverse detomidine induced bradycardia with the
advantage of not significantly impairing intestinal motility.

Keywords: detomidine, atropine, hyoscine, hemodynamic, gastrointestinal

motility.
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1. Introducao e Revisao de Literatura

Incidéncia de complicagdes associadas a anestesia em equinos

A industria eqlina tem se mostrado um importante setor do agronegocio
brasileiro. A mesma tem crescido e movimentado grandes valores financeiros,
seja diretamente pela comercializagcdo de animais de esporte, trabalho e
exportagcdo como alimento, ou indiretamente pelos insumos necessarios para a
sua criacdo e utilizacdo, como racgdes, fibras, vacinas, selas, dentre outros
(SOUZA, 1999). Seu potencial como geradora de empregos ja foi demonstrado,
pois estima-se que no Brasil a industria eqlina produz mais empregos diretos
que a propria industria automobilistica (RINK, 1989).

A anestesia de equinos esta associada a uma taxa de mortalidade
significativamente mais elevada (1%) quando comparada as taxas de
mortalidade peri-anestésica observadas no homem e em pequenos animais
(JOHNSTON et al., 1995; JOHNSTON et al., 2002). Muitos dos problemas peri-
anestésicos como as miosites e paralisias nervosas nesta espécie estao
associados a hipotensio e consequente perfusdo tecidual inadequada durante
a anestesia (GRANDY et al., 1987; LINDSAY et al., 1989). A anestesia e
cirurgia em equinos também podem resultar em complicagbes gastrointestinais
como ileus poOs operatorio, colica abdominal e compactagao intestinal
(DABAREINER & WHITE, 1995; ROUSSEL et al., 2001).

Alteragoes cardiovasculares associadas ao uso de alfa-2 agonistas em
equinos

Os alfa-2 agonistas sdo farmacos com propriedades sedativas e
analgésicas amplamente utilizados na contengdo quimica em estagao, visando
a realizacdo de pequenos procedimentos diagnosticos e cirurgicos e também
como pré-medicacdo antes da anestesia geral (CLARKE & TAYLOR, 1986;
MUIR, 2009). Estes farmacos sao conhecidos por seus efeitos cardiacos,
principalmente a bradicardia, resultando em redugdo do DC. Durante os
primeiros 5-10 minutos ap6s a administragdo intravenosa de uma dose elevada
de xilazina (1,1 mg/kg) ou detomidina (acima de 20 pg/kg) pode-se observar

uma reducao de aproximadamente 45-55% no débito cardiaco em relagéo aos
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valores basais (GASTHUYS et al., 1990 ; WAGNER et al., 1991; SINGH et al.,
1997a; YAMASHITA et al., 2000). Existem evidéncias de que a redugédo do
débito cardiaco seja atribuida primariamente a bradicardia reflexa. Uma analise
dos estudos avaliando os efeitos hemodinamicos dos alfa-2 agonistas em
equinos sugere que a reducao do DC induzida por estes farmacos é atribuida
primariamente a bradicardia, uma vez que o volume sistélico, mesmo frente a
um aumento marcante da pés-carga, ndo é modificado ou apresenta reducao
pouco significativa (GASTHUYS et al., 1990; WAGNER et al., 1991; SINGH et
al., 1997a; YAMASHITA et al., 2000).

Com o emprego de bolus intravenoso de alfa-2 agonistas, duas fases
hemodinamicas distintas s&o identificadas: 1- fase inicial, caracterizada por
aumento da resisténcia vascular sistémica (RVS) que pode estar acompanhado
ou nao por aumento da pressao arterial ; 2- fase tardia, caracterizada pelo
retorno da RVS e da pressao arterial para os valores basais (GASTHUYS et al.,
1990 ; WAGNER et al., 1991; SINGH et al., 1997a; YAMASHITA et al., 2000).
O aumento transitério da pressao arterial é atribuido a vasoconstricao periférica
causada por estimulagdo dos receptores alfa-2 pds-sinapticos localizados na
musculatura lisa dos vasos arteriais (SAVOLA, 1986). A fase inicial de elevagéo
da RVS e da pressao arterial é transitéria e ndo perdura por mais de 15
minutos (WAGNER et al., 1991). Neste periodo inicial, a bradicardia e o
bloqueio atriovetricular de 2° grau comumente observados s&o atribuidos a
uma resposta reflexa dos baroreceptores (SAVOLA, 1986; WAGNER et al.,
1991). Durante a fase tardia, a redu¢ao do ténus simpatico devido ao estimulo
de receptores alfa-2 pré-sinapticos e o aumento no tdénus vagal central
parecem ser responsaveis pela bradicardia persistente e redugdo do DC na
espécie equina (SAVOLA, 1986; WAGNER et al., 1991).

A detomidina, apesar de ser um agente sedativo e analgésico de grande
eficacia, produz alteragbes cardiovasculares mais prolongadas que doses
equipotentes dos alfa-2 agonistas medetomidina e xilazina (WAGNER et al.,
1991; YAMASHITA et al., 2000). Em um estudo comparativo, a xilazina (1,1
mg/kg, IV) produziu uma redugdo menos prolongada da FC (até 15 min apo6s
sua administragdo) do que uma dose sedativa equipotente de detomidina (20
Mag/kg, IV), a qual resultou em valores da FC significativamente abaixo dos

valores basais por até 45 minutos ap6s a administracéo do farmaco (WAGNER
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et al., 1991). Elfenbein et al. (2009) também observaram redugéo nos valores
de FC por 45 minutos ap0s a aplicacao da detomidina (20 ug/kg, 1V). De acordo
com Yamashita et al (2000), nos animais nos quais utilizou-se a detomidina
nesta mesma dose (20 ug/kg, 1V), a depressédo do DC induzida por este alfa-2
agonista também foi mais duradoura do que a redugéo do DC proporcionada
por uma dose equipotente de xilazina (1 mg/kg, IV) ou de medetomidina (5
Ma/kg, 1V). Outros efeitos, como a elevagéo inicial da RVS e da presséo arterial,
sao também mais marcantes com a detomidina em relacdo aos demais
agonistas alfa-2 adrenérgicos (WAGNER et al., 1991; YAMASHITA et al.,
2000).

Alteragdes da motilidade intestinal associadas ao uso de alfa-2 agonistas
e anticolinérgicos em equinos

Um alto indice de complicacbes gastro-intestinais causadas por
alteracdes da motilidade vém sendo descritas nos equinos (DABAREINER &
WHITE, 1995; LITTLE et al., 2001). Em um estudo, 19 dos 147 equinos
observados apo6s anestesia de rotina para cirurgia de artroscopia
desenvolveram compactagédo do c6lon maior (DABAREINER & WHITE, 1995).
A estimulagdo simpatica resultante da dor pos-operatéria é sugerida como um
importante fator predisponente para redugcdo da motilidade intestinal e coélica
em equinos apos a anestesia geral (RAEKALLIO et al., 1997; LITTLE et al.,
2001) Além do estimulo ou trauma cirargico, farmacos empregados na
anestesia de equinos como os opiodides, alfa-2 agonistas e agentes anestésicos
inalatérios interrompem o padrdao normal da motilidade intestinal e podem
contribuir para a alta incidéncia de complicagbes gastrointestinais pos-
cirurgicas nesta espécie (ADAMS et al., 1984; ROBERTS & ARGENZIO, 1986;
LESTER et al., 1992). O emprego de detomidina esta associado com reducgao
da motilidade duodenal por 50 minutos (EILFENBEIN et al., 2009). Os alfa-2
agonistas causam depressédo da motilidade intestinal, resultando em um maior
tempo para a retomada das frequéncias de ondas de pico no intestino de
equinos para valores normais (LESTER et al., 1992). A depressdo da
motilidade gastro-intestinal causada pela utilizagdo de alfa-2 agonistas ocorre
devido a inibicdo da liberacao de acetilcolina pelo plexo mioentérico (SHEN et
al., 1990; BLANDIZZI et al., 1991).
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Os anticolinérgicos vém sendo utilizados como analgésicos,
espasmoliticos e na prevencdo ou tratamento da bradicardia observada
durante anestesia geral em equinos (SHORT et al., 1986; DYSON et al., 1991;
TEIXEIRA NETO et al., 2004a; TEIXEIRA NETO et al., 2004b; BORER &
CLARKE, 2006). Durante a anestesia geral em equinos, € recomendavel que a
bradicardia clinicamente importante (FC < 25 batimentos por minuto) seja
tratada através da administracdo de um anticolinérgico quando valores FC < 25
bpm estiverem associados a hipotensao (presséao arterial média < 70 mmHg) e
outros sinais de perfusdo tecidual inadequada (MUIR & MCGUIRK, 1987;
BONAGURA & MUIR, 1991). Os anticolinérgicos, como a atropina e o
glicopirrolato, por se tratarem de antagonistas ndo especificos de receptores
muscarinicos, exercem efeitos em varios 6rgéos distintos, sendo alguns desses
efeitos indesejados (MUIR, 2009). A principal limitagdo ao uso de
anticolinérgicos no tratamento/prevengdo da bradicardia em equinos € o
prolongado periodo de estase da motilidade gastrointestinal nesta espécie
(DUCHARME & FUBINI, 1983; SINGH et al., 1997b; MALONE et al., 1999;
TEIXEIRA NETO et al., 2004a).

O uso de antagonistas muscarinicos ndo especificos, como a atropina e
o glicopirrolato, resulta em cronotropismo (aumento da FC) e dromotropismo
(aceleragdo da condugado atrio-ventricular) positivos; efeitos que estdo
relacionados com bloqueio competitivo dos receptores muscarinicos
localizados nos nodos sino-atrial e atrio-ventricular, respectivamente (BROWN
& TAYLOR, 2001).

O (dlicopirrolato, apesar de ser um farmaco indicado no tratamento e
prevencdo da bradicardia intraoperatéria em outras espécies (DYSON &
JAMES-DAVIES, 1999), pode ocasionar hipomotilidade prolongada e célica
quando empregado com esta finalidade em equinos anestesiados (TEIXEIRA
NETO et al., 2004a). Ducharme & Fubini (1983) ao utilizarem a atropina (0,044
a 0,176 mgl/kg, IV) relataram a ocorréncia de 3 casos de abdémen agudo,
sendo que em 1 destes equinos houve a necessidade de intervencéo cirurgica.
Similarmente, o glicopirrolato nas doses de 2,5 a 10 ug/kg causou reducao
dose-dependente dos escores de auscultagdo intestinal, sendo que a dose
mais elevada do anticolinérgico (10 ug/kg) causou sinais de abdémen agudo
em 2 animais (SINGH et al., 1997b).
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Atualmente s&o descritos 4 subtipos de receptores muscarinicos
farmacologicamente distintos (M¢, M, M3, M4) (BROWN & TAYLOR, 2001).
Estudos funcionais envolvendo antagonistas muscarinicos especificos
reconheceram que o receptor M, esta diretamente ligado aos efeitos cardiacos
da acetilcolina, liberada pelas terminacbes nervosas parassimpaticas
(bradicardia e bloqueios atrioventriculares) (DEIGHTON et al., 1990, EGLEN et
al., 1992; de PONTI et al., 1993; SASAKI & MOTOMURA, 1999). Apesar da
musculatura lisa intestinal apresentar tanto receptores muscarinicos do subtipo
M, como do subtipo M3, somente o subtipo M3 parece exercer papel importante
na contragao intestinal (EGLEN et al., 1992; de PONTI et al., 1993). Teixeira
Neto et al. (2004b) utilizaram um antagonista especifico de receptores M,
(metoctramina) para o tratamento de bradicardia induzida por infusdo continua
de um alfa-2 agonista (xilazina 1mg/kg/h, 1IV) em equinos anestesiados com
halotano (TEIXEIRA NETO et al., 2004b). Neste estudo, os autores observaram
que a metoctramina antagonizou a bradicardia induzida pela xilazina, sem no
entanto apresentar efeitos colaterais sobre a motilidade e transito intestinais.
Apesar dos antagonistas de receptores muscarincos M, representarem uma
nova categoria de farmacos de uso promissor na anestesia eqliina devido a
auséncia de efeitos intestinais indesejaveis, os antagonistas M, ainda se
encontram sob investigagdo experimental, ndo havendo apresentacdes
comerciais disponiveis.

O N-butilbrometo de hioscina (hioscina) € um antagonista muscarinico
nao seletivo que causa poucas alteragcdes no padrdo da motilidade do intestino
delgado de péneis (DAVIES & GERRING, 1983) e que previne a bradicardia
induzida por alfa-2 agonistas em equinos (MARQUES et al., 1998; VALADAO
et al., 2000).

A hioscina € um anticolinérgico de acao central e periférica empregado
como espasmolitico no tratamento da dor abdominal em equinos (DAVIES &
GERRING, 1983; ROELVINK et al., 1991; BOATWRIGHT et al., 1996). Embora
nao existam estudos comparativos dos efeitos da hioscina em relagéo a outros
anticolinérgicos no que se refere a duracao da inibicado da motilidade intestinal,
quando comparada a atropina e ao glicopirrolato (DUCHARME & FUBINI,
1983; SINGH et al., 1997b; TEIXEIRA NETO et al., 2004a) a hioscina pode

representar uma alternativa mais segura, uma vez que este anticolinérgico atua
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como espasmolitico intestinal de curta duragéo, produzindo efeitos inibitorios
sobre as contragcbes cecais de pbneis que perduram por apenas 20 minutos
(ROELVINK et al., 1991).

Apesar de ser empregada primariamente como agente espasmolitico, a
hioscina também possui o potencial de ser empregada como agente
cronotropico positivo (GEIMER et al., 1995; MARQUES et al., 1998; VALADAO
et al., 2000). Valadéo et al. (2000) demonstraram em estudo prévio que a
premedicacdo com hioscina (0,14 mg/kg, 1V) foi capaz de prevenir a reducgao
da frequéncia cardiaca observada com o uso da detomidina (20 pg/kg, IV).
Similarmente, Marques et al. (1998) demonstraram que o tratamento prévio
com hioscina (0,14 mg/kg, IV) foi capaz de prevenir a bradicardia e reduzir a
porcentagem de bloqueios atrio-ventriculares de segundo grau observados com
o emprego do agonista alfa-2 romifidina. No entanto, nestes estudos néo foi
realizada nenhuma avaliagdo hemodinamica bem como nao foram avaliados os

efeitos da hioscina sobre a motilidade e transito intestinais.
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2. Justificativa

A frequéncia cardiaca (FC) € um dos fatores determinantes do débito
cardiaco (DC) (SCHWARZWALD et al., 2009). No equino adulto em repouso,
os valores reduzidos de frequéncia cardiaca (22-25 bpm) e a elevada
incidéncia de bloqueio atrioventricular de 2° grau denotam a grande influéncia
do sistema nervoso parassimpatico na modulagdo cardiaca nesta espécie
(HAMLIN et al., 1972; MATSUI & SUGANO, 1987). Embora os equinos
apresentem valores fisiologicamente baixos de FC devido ao elevado ténus
vagal (HAMLIN et al., 1972; MATSUI & SUGANO, 1987), a bradicardia nesta
espécie (definida como valores de FC < 25 bpm) quando associada a
hipotensao (presséo arterial média < 70 mmHg) e outros sinais de perfusao
tecidual inadequada, deve ser tratada através da administracdo de um
anticolinérgico (MUIR & MCGUIRK, 1987; SCHWARZWALD et al., 2009; MUIR
& HUBBELL, 2009).

A hioscina, é um anticolinérgico capaz de reverter os efeitos
cronotropicos negativos dos alfa-2 agonistas em equinos (MARQUES et al.,
1998; VALADAO et al., 2000). Devido a seus efeitos inibitorios da motilidade
intestinal serem de curta duracédo (ROELVINK et al., 1991), a hioscina pode
representar uma melhor alternativa aos anticolinérgicos classicamente
indicados (atropina) no tratamento da bradicardia em equinos. No entanto, nao
ha estudos comparando os efeitos cronotrépicos e gastrointestinais da hioscina
em relacao a atropina na espécie equina. Para possibilitar esta comparacéo, os
efeitos cronotrépicos e gastrointestinais destes anticolinérgicos foram avaliados
em um modelo experimental de bradicardia induzida pela detomidina. Diante do
exposto, neste estudo formulou-se a hip6tese de que a hioscina apresenta
eficacia similar a da atropina no tratamento da bradicardia induzida pela
detomidina sem, no entanto, causar reducdo prolongada da motilidade

intestinal.
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3. Objetivos

Avaliar de forma comparativa a eficacia da hioscina e da atropina no

tratamento da bradicardia induzida pela detomidina.

Avaliar de forma comparativa os efeitos destes farmacos sobre a

motilidade e transito intestinal.

Avaliar as alteragbes hemodinamicas e respiratorias associadas ao uso

da hioscina e atropina em equinos sedados pela detomidina.
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4. Materiais e Métodos

4.1. Animais
Foram utilizados 6 equinos adultos mesticos da raca Arabe, sendo 2

machos e 4 fémeas com peso variando entre 391 £ 32 Kg. Todos os animais
selecionados apresentaram exames clinico e laboratorial (hemograma
completo e bioquimico) dentro dos valores de normalidade.

O trabalho experimental foi aprovado pela Camara de Etica em
Experimentacdo Animal da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,
UNESP, Campus de Botucatu (Processo n°: 123/2007).

4.2. Preparo dos Animais
Quarenta dias antes do inicio da execugao dos trabalhos experimentais,

os animais foram alocados em 3 piquetes, sendo que cada piquete continha 2
animais. A partir dessa data, os animais passaram a receber feno e agua “ad
libitum”, bem como alimento concentrado comercial fornecida duas vezes ao
dia em horarios fixos. Cerca de 30 dias antes do inicio do experimento,
realizou-se o nivelamento da mesa dentaria dos animais através de uma grosa
articulada, além do controle de endo e ectoparasitas1.

Durante o periodo que antecedeu o inicio do da fase de coleta de dados
do experimento, os animais foram aclimatados ao tronco de contencéo por pelo
menos trinta minutos, para se evitar rea¢des aversivas durante a fase de
instrumentacéo e coleta de dados.

A alimentacdo foi interrompida no momento em que o animal foi
conduzido a sala de experimentacao, sendo reiniciado o seu fornecimento apos
2 horas da administracdo da detomidina. O alimento concentrado comercial
néo foi fornecido durante todo o dia do experimento. Apés contengcédo em tronco
apropriado, foi realizada tricotomia e antissepsia sobre a regido das veias
jugulares direita e esquerda. Um catéter 14 G 2 foi assepticamente introduzido
na veia jugular para administracdo de farmacos. Na veia jugular oposta foram

introduzidos, a uma distadncia de 20 cm, dois cateteres introdutores 8,5F 3sob

Ivermectina Gel ® — Ouro Fino — S&o0 Paulo — Brasil.
BD Angiocath ®- Becton Dickinson Ind. Cirdrgicas Ltda — Brasil.
Kit introdutor Percutaneo (Intro-Flex) 8,5F - Edwards Lifesciences - Sdo Paulo — SP — Brasil .
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efeito de anestesia local infiltrativa com lidocaina a 2% * (1 mL/SC). Através do
limen do primeiro catéter (proximal) foi introduzido um catéter de termodiluigédo
® cuja extremidade foi posicionada no interior da artéria pulmonar. O segundo
catéter (distal), serviu de guia @ uma canula de polietileno n° 240 °, cuja
extremidade foi posicionada no atrio direito. O correto posicionamento do
cateter de termodiluicdo e da canula foi confirmado através da observacao de
ondas caracteristicas no monitor multiparamétrico’ (BONAGURA & MUIR,
1991). O cateter de termodiluicdo foi empregado na mensuracdo do débito
cardiaco (DC) e da pressao média da artéria pulmonar. A canula de polietileno
foi utilizada para a mensuragao da presséo venosa central (PVC) e também
para injecdo da solugdo de glicose ® a 5%, na temperatura de 0 a 4° C, durante
as mensuragdes do DC. Um cateter 18 G ° foi introduzido por via percutanea,
de forma asséptica, na artéria facial transversa para mensuragéo das pressdes
arteriais sistolica, diastolica e média (PAS, PAD e PAM), e para coleta de
amostras de sangue arterial. Todos os cateteres foram conectados a

' posicionados na altura do coragao (articulagcéo

transdutores de pressao
umero-radio-ulnar). A acuracia dos transdutores foi previamente aferida através
de coluna de mercurio''. Além destes procedimentos, foram fixados eletrodos
do tipo adesivo na pele para avaliagdo do tragado eletrocardiografico de acordo
com a derivagdo base-apice e para obtencdo da frequéncia cardiaca (FC) e

calculo da porcentagem de bloqueio atrio-ventricular.

4.3. Avaliagao cardiorrespiratoria:
4.3.1 Débito cardiaco (DC)
A determinacao do débito cardiaco, em L/min, foi realizada de acordo

com o procedimento descrito por Muir et al. (1976). Apds a instrumentacéo dos
animais, foram injetados 35 mL de solugdo de glicose a 5% (0-4°C) na veia
cava, através da céanula de polietileno, durante 3 segundos, com auxilio de

injetor manual construido no laboratério. Desta forma, a mudanca de

Xylestesin ® 2% sem vasoconstritor - Cristalia Prod. Quimicos Farmacéuticos Ltda.

7,5 French Arrow® balloon thermodilution catheter, Arrow. International Inc., Reading, Pa., USA.
Cateter de polietileno n°® 240, 1,3 mts.

AS/3 Multiparametric Monitor — Datex-Engstrom — Helsinki - Finland.

Solucéo de Glicose 5% 500 mL — Fresenius Kabi — Campinas — SP — Brasil.

Cateter Intravenoso - Nipro Medical Ltda — Sorocaba — SP — Brasil.

Truwave™ Disposable Pressure Transducer, Edwards Critical Care Division, USA.

Aparelho de Pressao Arterial do tipo Coluna de Mercurio de Parede — Oxigel, Sdo Paulo, Brasil
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temperatura no sangue da artéria pulmonar em fungcéo do tempo, foi detectada
através do cateter de termodiluicdo, conectado ao equipamento para
mensuragao do débito cardiaco. Foi utilizado o valor de 1,968 como constante
de computacdo para determinagdo do débito cardiaco. Porém devido a
restricdo numérica no aparelho, esta constante foi dividida por 3; ou seja, o
valor empregado no monitor multiparamétrico foi 0,656. Para se calcular o valor
de DC real do paciente, foi multiplicado o valor encontrado pelo equipamento
pelo mesmo valor empregado na divisdo da constante (neste caso 3). Para
cada tempo, o débito cardiaco foi obtido através do calculo da média de 5
curvas de termodiluicdo obtidas em sequéncia. Somente foram consideradas
as curvas que apresentaram uma variagdo de temperatura de no minimo 0,2
°C.

4.3.2 indice cardiaco (IC)
Os valores de IC, em mL/kg/min, foram obtidos por calculo, de acordo

com a seguinte formula: IC = DC/Peso.

4.3.3 Volume sistolico (VS)
Os valores de VS, em mL/bat, foram obtidos de acordo com a seguinte

formula: VS = DC/FC.

4.3.4 Pressao venosa central (PVC)
Os valores de PVC, em mmHg, foram obtidos através da canula de

polietileno posicionada na veia cava, conectada ao monitor multiparamétrico.

4.3.5 Pressdao média da artéria pulmonar (PMAP)
Os valores de PMAP, em PMAP, foram obtidos através do cateter de

termodiluicdo, posicionado na artéria pulmonar, conectado ao monitor
multiparamétrico.

4.3.6 Pressao arterial sistélica, diastdolica e média (PAS, PAD
e PAM)

Os valores de PAS, PAD e PAM, em mmHg, foram obtidos através de
catéter 18 G, posicionado na artérial facial transversa, conectado ao monitor
multiparamétrico.

4.3.7 Resisténcia vascular periférica (RVP)
Os valores de RVP, em dinas.seg.cm™, foram obtidos por calculo, de

acordo com a seguinte formula: RVP = (PAM-PVC)/DC X 79.9
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4.3.8 Frequéncia cardiaca (FC)
Os valores de FC (bat/min) foram obtidos através do tracado

eletrocardiografico, segundo derivacdo do tipo base-apice, descrito por
Bonagura & Muir (1991), com eletrodos adesivos posicionados na goteira
jugular direita, axila esquerda e crista da escapula esquerda.

4.3.9 Porcentagem de bloqueio atrioventricular (BAV) de
2°grau
Obtida através do tracado eletrocardiogréfico, descrito por Wagner et al.
(1991), através da férmula:
% BAV = (numero de ondas p n&o seguidas pelo complexo QRS/numero
total de ondas p) *100.

4.3.10 Frequéncia respiratoéria (FR)
Os valores de FR (mov/min) foram obtidos através de observagéo visual

do térax durante o periodo de 1 minuto.

4.3.11 Conteudo arterial de oxigénio (CaO,)
Os valores de CaO,, em mL/dL, foram obtidos por calculo, de acordo

com a seguinte férmula: CaO; =[1,34 x Hb (g/dL) x SaO,] + (PaO, x 0.0031)

4.3.12 indice de transporte de oxigénio (IDO,)
O IDO2, em mL/min/kg, foi calculado de acordo com a férmula: IDO;, = IC

X C802

4.3.13 Hemogasometria arterial
Os valores de hemogasometria arterial (pH, PaO,, PaCO,, HCO3™ (act),

Déficit de bases (ecf), SaO, e concentracdo de hemoglobina arterial foram
mensurados a partir de amostras de sangue arterial coletado na artéria facial
transversa por meio de seringa heparinizada. Apds a coleta, as seringas com
as amostras heparinizadas foram vedadas, acondicionadas em agua com gelo,
e analisadas'? em até 30 minutos apos sua coleta, sendo os valores corrigidos
de acordo com a temperatura do sangue da artéria pulmonar.

4.3.14 Temperatura corporea
A temperatura corpérea foi mensurada, em °C, por um sensor localizado

na extremidade distal do caterer de termodiluicéo, situado na artéria pulmonar.

12 248 pH Blood Gas Analizer, CIBA - Corning Medical, Massachussets, EUA
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4.4. Avaliagao comportamental
4.4.1 Sedagao
O grau de sedacao foi determinado através da mensuragéo da distancia

da cabeca ao solo, tomando como referéncia o ponto mais ventral da cabeca
do animal (labio inferior ou queixo), ap6s o final da coleta das variaveis
fisiologicas em cada tempo. Apds a determinagéo da distancia, foi calculada a
porcentagem de variagédo em relagéo ao valor basal.

4.4.2 Alteragoes clinicas
A ocorréncia de fendmenos clinicos, como sudorese, micgdo foram

registradas no transcorrer do periodo experimental de colheita dos valores

hemodinamicos.

4.5 Avaliagao da motilidade e do transito intestinal
A motilidade intestinal foi avaliada por meio de escores de auscultacéo,

baseados em método previamente descrito (SINGH et al. 1996, SINGH et al.,
1997a, SINGH et al. 1997b, TEIXEIRA NETO et al. , 2004a; TEIXEIRA NETO
et al. , 2004b) através da média obtida por dois avaliadores experientes neste
tipo de analise clinica que desconheciam o tratamento administrado aos
equinos, ndo havendo nenhuma interagdo entre os dois para a nota atribuida
aos animais.

Resumidamente, o abdémen foi dividido em quatro quadrantes: superior
e inferior do lado esquerdo e direito do animal. Para cada quadrante foram
atribuidas notas subjetivas variando de 0 (auséncia de borborigmos intestinais)
a 4 (borborigmos intestinais com frequéncia normal e claramente audiveis). A
soma de todos os escores dos quatro quadrantes resultaram em escores totais
variando de 0 (auséncia de motilidade intestinal) a 16 (motilidade intestinal
normal).

O trénsito intestinal foi avaliado com emprego de marcador de fase
solida oxido crémico ' (15 gramas, P.0.), administrado via sonda nasogastrica,
diluido em 5 L de agua no momento imediatamente anterior ao inicio da
instrumentacéo do animal (01 hora antes do inicio da monitoracao) (TEIXEIRA
NETO et al., 2004a; DURONGHPHONGTORN et al., 2006). Para determinacao

da concentragcao de oxido crOmico nas fezes, foi determinada previamente a

13 Oxido Crémico, Sulfal, Minas Gerais, Brasil.
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porcentagem de matéria seca e umidade das amostras. As amostras foram
pesadas e colocadas em uma estufa de ar forg;ado14 a 65°C por 48 horas. Ao
término deste periodo, as amostras foram novamente pesadas para determinar
a matéria seca inicial. Ao término da secagem, as amostras foram moidas
manualmente para homogeneiza-las para as etapas de anadlise posterior
(primeira etapa). Em uma nova etapa, uma aliquota de cada amostra foi
pesada (segunda pesagem) e colocada em uma estufa’™ a 105 °C por, no
minimo, 12h. Apds este processo, as amostras foram retiradas da estufa e
colocadas para resfriar em um dessecador com silica, para evitar a reidratagcéo
das mesmas. Apds estarem na temperatura ambiente, realizou-se uma terceira
pesagem com a qual se determinou, através de calculos, a porcentagem de
matéria seca final das amostras (segunda etapa).

As amostas adquiridas no fim da primeira etapa foram digeridas e
mineralizadas com acido nitrico e perclérico e colocadas em microondas'®. A
concentracdo de cromo no material fecal desidratado foi determinada por
espectofotbmetro de absorcao atémica'®, sendo realizado calculo para
determinacdo da concentracdo deste, em grama de matéria seca fecal, dado
este obtido apds a segunda etapa. Os tempos decorridos para inicio e término
da deteccdo do cromo nas fezes foram calculados através das curvas de
concentragéo de cromo versus tempo obtidas para cada animal.

Pelo sistema analitico utilizado, o limite inferior para detec¢cao do cromo
nas fezes foi 2,5 ug/g de material fecal desidratado. O feno utilizado na
alimentacdo pode apresentar pequenas quantidades de cromo (0,18% da
materia digestivel), podendo haver a ingestdo de aprioximadamente 153.000
Mg de cromo por dia (HOLLAND et al., 1998). Devido a presenca de cromo na
alimentacao ser detectavel nas fezes pela metodologia empregada, o tempo
para inicio da detec¢cdo do cromo nas fezes foi considerado como o tempo
decorrido entre administracdo dos tratamentos e o tempo em que a
concentracdo de cromo excedeu o valor basal de cromo. O valor basal foi
definido como o limiar gerado pela concentragdo média de cromo fecal no

momento basal + 2 vezes o0 desvio padrdo. O tempo de desaparecimento de

14
15
16

Estufa Retilinea de Circulagdo de Ar Forgado — Fanem Ltda, Sao Paulo, Brasil.

Estufa de Esterilizagdo e Secagem Icamo 2 — Icamo Ind. e Com. Ltda; Rio de Janeiro, RJ.
Provecto DGT 100 Plus — Provecto Analitica; Sdo Paulo, Brasil.

16 GBC 932 AA — GBC Scientific Equipment Pty Ltda; Dandenong, Australia.
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cromo nas fezes foi considerado como o tempo para redugéo da concentracao
de cromo abaixo do valor basal. Em uma distribuicdo gaussiana, os intervalos
gerado pela média + 2 vezes o desvio padrao representam 954% da
populacdo. Além disto, foi determinado para cada animal o tempo para

obtenc¢ao do pico da concentragdo de cromo nas fezes.

4.6 Protocolo experimental
No delineamento experimental empregado, todos os animais receberam

todos os trés tratamentos [controle (SAL), atropina (ATR) e hioscina(HSC)] de
forma aleatéria, respeitando-se um intervalo minimo de uma semana entre
cada tratamento.

4.6.1 Parametros cardiorrespiratorios
Apo6s a instrumentacdo dos animais, manteve-se o nivel de ruido e

conversacgao dentro da sala de experimentagdo no menor nivel possivel, com o
objetivo de se evitar estresse ou desconforto dos animais durante a coleta das
variaveis cardiorrespiratérios basais. Imediatamente apdés o registro dos
parametros cardiorrespiratorios e intestinais basais, a detomidina " (20 pg/kg,
IV) foi administrada através do catéter jugular (Basal). Os parametros
cardiorrespiratérios foram monitorados aos 5 minutos, apds a administracéo da
detomidina (T5) sendo que a administracdo de solugdo salina NaCl 0,9%
(tratamento controle), atropina '8(0,02 mg/kg, 1V) ou hioscina *° (0,2 mg/kg, IV)
foi realizada ap6s 10 minutos da adminstracdo do agonista alfa-2 adrenérgico
(T10). Os valores paramétricos hemodinamicos foram novamente registrados
aos 15, 30, 45, 60 e 90 minutos ap6s a administracéo da detomidina (T15, T30,
T45, T60, T90).

4.6.2 Parametros intestinais
Os escores de auscultagcdo basais foram determinados antes da

administracao do alfa-2 agonista (BL). Escores de auscultagdo adicionais foram
determinados a cada hora durante as primeiras 6 horas ap6s a administracéo
da detomidina, seguido por intervalos de 2 horas nas préximas 6 horas (8, 10 e
12 horas ap6s a detomidina) e intervalos de 6 horas nas 12 horas
subsequientes (18 e 24 horas apds a detomidina). As auscultagbes foram

17 Dormosedan — Pfizer Animal Health, Exton, USA
Atropion® — Ariston Industrias Quimica e Farmacéuticas Ltda.

19 Buscopan Simples, Boheringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda, Sao Paulo, Brasil.
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realizadas com o minimo de contencdo, geralmente com o animal preso
apenas por um cabresto de forma a atenuar qualquer influéncia do estresse da
contenc&o sobre a motilidade intestinal. Aos animais era permitido livre acesso

a forrageiras e agua a partir de 2 horas da administragdo da detomidina.

Foram coletadas fezes diretamente do reto de cada animal para
avaliacao do transito intestinal por meio da determinacdo da concentragao de
oxido crébmico na matéria seca fecal, conforme descrito anteriormente
(TEIXEIRA NETO et al., 2004a; DURONGHPHONGTORN et al., 2006). As
amostras fecais para avaliagdo do transito intestinal foram coletadas antes da
administracdo da detomidina (basal). Amostras fecais adicionais foram
coletadas a cada 4 horas nas primeiras 12 horas. Apos este periodo, as
amostras de fezes foram coletadas a cada 6 horas, totalizando 96 horas apés a

administracao da detomidina.

Durante todo o periodo experimental os animais foram monitorados para
verificar a possivel ocorréncia de sinais de colica ou desconforto abdominal,

passivel de ocorrer apds o uso de anticolinérgicos.

4.7 Analise estatistica

Os valores medios dos parametros cardiorrespiratérios observados
dentro de cada tratamento (SAL, ATR e HSC) assim como a comparagéo entre
as médias dos intervalos para a primeira e ultima detec¢cao de cromo nas fezes
e entre as médias do tempo para se obter pico na concentracdo deste
marcador nas fezes foram comparadas em relagdo aos seus respectivos
valores basais com o emprego de um delineamento em parcelas subdivididas
no tempo, com tempo como parcela e tratamento como subparcela. A interagao
tempo X tratamento foi decomposta em efeitos de tempos aninhados a
tratamentos e vice-versa. Para as comparacdes multiplas foi usada a opcéo
PDIFF do PROC GLM do SAS ajustado para Tukey.

A comparagao das medianas dos escores de auscultacao intestinal entre
grupos foi realizada através do teste de Kruskal-Wallis seguido pelo teste de

Dunn.

A todos os testes estatisticos foi aplicado o nivel de significancia de 5%

de probabilidade (p < 0,05) ou o valor de p correspondente.
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5. Resultados

5.1 Efeitos cardiorrespiratorios
As variaveis cardiorrespiratorios basais nao diferiram entre os

tratamentos estudados.

Aos 2 minutos foi observada bradicardia (abaixo de 20 bpm em todos os
animais), sendo que um animal do tratamento SAL apresentou o valor minimo
de FC (9 bpm). No mesmo momento, foram observados as porcentagens de
BAV de 2° grau, de 42%, 36% e 36% nos grupos SAL, ATR e HSC
respectivamente.

A detomidina, aos 5 minutos da sua administragao (T5), causou reducao
de 34%, 42% e 34% nos valores médios de FC, além de porcentagem de BAV
de 2° grau de 23%, 18% e 20% nos tratamentos SAL, ATR e HSC,
respectivamente. A ocorréncia de BAV iniciou-se antes dos 2 minutos em todos
0s animais em todos os grupos estudados. No tratamento SAL, a FC nao foi
alterada pela administragdo do placebo (solu¢ao salina), permanecendo abaixo
dos valores basais durante 20 minutos apés a solug¢ao salina (T30); além de
apresentar BAV de 2° grau durante todo o periodo observado. Por outro lado, a
atropina elevou a FC acima dos valores basais durante 80 minutos apés sua
administracao (de T15 até T90), enquanto a hioscina elevou a FC em relagéo
aos valores basais por um periodo mais curto, até 20 minutos apos sua
adminstracédo (T15 e T30). Nao observou-se a ocorréncia de BAV de 2° grau
em nenhum momento apds a admintragdo da atropina ou da hioscina, a
excessao de 80 minutos da administragao da hioscina (Tabela 1 e Tabela 2).

Na comparacao entre tratamentos, a atropina resultou em valores de FC
maiores que no tratamento SAL durante 80 minutos ap6s sua administracéo
(de T15 a T90). A hioscina, aos 5 minutos da sua administragéo (T15), resultou
em valores de FC semelhantes aos observados no tratamento ATR, porém
maiores que no SAL. Dos 20 aos 50 minutos da administracdo da hioscina (T30
a T60), observaram-se valores de FC intermediarios aos observados nos
tratamentos SAL e ATR (FC maior que no tratamento SAL, porém menor que
no tratamento ATR) (Tabela 1 e Figura 1).

A detomidina, aos 5 minutos da sua administragdo (T5), causou redugéo
de 48%, 44% e 50% nos valores médios de IC nos tratamentos SAL, ATR e
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HSC, respectivamente. No tratamento SAL, a administragdo de solugao salina
ndo influenciou a reducdo do IC induzida pela detomidina, sendo que esta
variavel permenceu reduzida durante 50 minutos apés a solugéo salina (de T15
a T60). Tanto a atropina como a hioscina antagonizaram a redu¢éo do IC em
relacdo aos valores basais causada pela detomidina, a exce¢ao do tempo de
35 minutos apds a hioscina (T45).

Aos 5 minutos ap6s a administracdo dos anticolinérgicos (T15), tanto a
atropina como a hioscina resultaram em valores de IC maiores que no
tratamento SAL. Decorridos 20 minutos dos anticolinérgicos (T30), apenas a
atropina resultou em valores de IC maiores que no SAL (Tabela 1 e Figura 1).

A detomidina ndo causou nenhuma alteragcdo nos valores de VS em
relagdo ao tempo basal. Todavia, a administracdo de atropina ou de hioscina
causou reducéo significativa do VS em relacédo ao tempo basal a partir de 5
minutos da administragdo dos anticolinérgicos (T15 até T90).

Tanto a administragcdo de atropina como de hioscina resultaram em
valores de VS inferiores aos valores observados no tratamento SAL durante 50
minutos apdés a administracdo dos anticolinérgicos (T15 até T60). Aos 80
minutos apdés a administracdo dos tratamentos (T90), somente a atropina
resultou em valores de VS inferiores aos do tratamento SAL (Tabela 1 e Figura
1).

A detomidina, aos 5 minutos da sua administragdo (T5), aumentou RVS
em 144%, 116% e 135% nos tratamentos SAL, ATR e HSC, respectivamente.
O aumento da RVS persistiu durante 20 minutos ap6s a administracédo da
solugdo salina (Controle) e da atropina (T15 a T30) e por 35 minutos ap6s a
administragcado da hioscina (T15 a T45). A RVS nao diferiu significativamente

entre os tratamentos. (Tabela 1 e Figura 1).
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Tabela 1: Efeitos da salina (Controle), Atropina e Hioscina na frequéncia cardiaca (FC), indice
cardiaco (IC), resisténcia vascular sistémica (RVS) e volume sistélico (VS) em seis cavalos
sedados com detomidina (20ug/kg, 1V).

Tempo (min)

Basal 5 15 30 45 60 90
FC Controle 42 28* 29*b 31*c 32c 32c 36¢b
(bat/min) 2 4 +3 +3 2 2 2
Atropina 44 25* 79*a 72*a 66*a 59*a 56*a
+2 2 +2 +2 +1 +2 2
Hioscina 4 27* 75%a 61*b 50b 43b 43b
2 +3 +3 +2 2 +1 +3
IC Controle 74 39* 41*b 50*b 52* 55* 61
(mL/kg/min) 5 +2 4 5 4 +3 +3
Atropina 66 37 66a 66a 56 55 58
+3 +3 +9 +5 +4 +5 +8
Hioscina 71 35* 66a 60a,b 51* 55 56
t4 +3 4 +3 4 +5 7
VS Controle 690 574 545b 624b 639b 675b 659b
(mL/bat) + 38 + 55 + 21 +42 + 30 +48 +22

Atropina 593 576 332*a 361*a 335*a 362*a  407*a
*32 +39 + 47 +30 +29 +37 +55

Hioscina 686 531 351*a 381*a 401*a 502*a 506*a,b
+29 +40 +34 +18 * 41 *+46 + 37

RVS Controle 298 725* 651* 516* 436 397 321
([dinas*seg]/cm°) + 21 47 142 143 27 29 +35

Atropina 329 712* 663* 529* 490 438 393
+25 + 56 + 91 + 47 + 57 +59 77

Hioscina 318 750* 691* 564* 507" 410 333
10 +30 42 + 27 +40 +53 42

Valores apresentados como média £ EPM.

* Diferenca significativa em relacdo ao Basal segundo o teste de Tukey (p<0,05).

a, b, c: Diferenga significativa entre grupos (efeito do tratamento) de acordo com o teste de
Tukey (p<0,05).
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Figura 1: Efeitos da salina (Controle, O), Atropina(A) e Hioscina ({J) na frequéncia cardiaca
(FC), indice cardiaco (IC), resisténcia vascular sistémica (RVS) e volume sistélico (VS) em seis
cavalos sedados com detomidina (20ug/kg, 1V). Valores apresentados como média + EPM. O,
A e [ representam diferenca significativa em relacdo ao Basal segundo o teste de Tukey
(p<0,05). a, b, c: Diferenga significativa entre tratamentos de acordo com o teste de Tukey
(p<0,05).

BL: Basal

Tabela 2: Efeitos da salina (Controle), Atropina e Hioscina na porcentagem de bloqueio atrio-
ventricular de segundo grau (BAV ° grau) em seis cavalos sedados com detomidina (20ug/kg,
V).

Tempo (min)

Basal 5 15 30 45 60 90
BAV Controle 0 24 21 13 3 0 0
(%) (0-0) (0-53)  (0-44) (0-24) (0-33) (0-22) (0-12)
Atropina 0 12 0 0 0 0 0
(0-0) (0-44) (0-0) (0-0) (0-0) (0-0) (0-0)
Hioscina 0 24 0 0 0 0 1

(0-0) (0-44) (0-0) (0-0) (0-0) (0-0) (0-6)

Valores apresentados como mediana, maximo e minimo.
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A PAS elevou em relagédo aos valores basais apds 5 minutos da administragcéo
da detomidina (T5) no tratamento SAL. Tanto a atropina como a hioscina
aumentaram a PAS ap6s 5 minutos da sua administracéo (T15), apresentando
valores maximos de 301 e 308 mmHg, respectivamente. Os valores de PAS
permaneceram acima dos valores basais, bem como maiores que no
tratamento SAL durante os 20 minutos apds a administracado da atropina e da
hioscina (T15 e T30). No tratamento HSC observou-se PAS menor que o valor
basal apés 80 minutos da administracdo do anticolinérgico (T90) (Tabela 3 e
Figura 2).

Houve elevacéo da PAD em relacao aos valores basais apds 5 minutos
da administracdo da detomidina (T5) em todos os tratamentos. Esta elevacao
persitiu por até 5 minutos ap6s a administracao da solucao salina (T15); e por
até 20 minutos apds a administragdo da atropina ou da hioscina (T30). Ambos
os anticolinérgicos resultaram em valores de PAD maiores que os do
tratamento SAL apds 5 minutos da sua administracao (T15). Decorridos 20
minutos dos anticolinérgicos (T30), somente a hioscina ainda resultou em
valores de PAD maiores que no controle (Tabela 3 e Figura 2).

Decorridos 5 minutos da administracdo da detomidina (T5), observou-se
elevacao de 32% e 24% da PAM em relacéo ao tempo basal nos tratamentos
SAL e ATR, respectivamente. Ap6s 5 minutos da administracdo da atropina e
da hioscina (T15), houve aumento adicional de 84% e 95% dos valores da PAM
em relagdo aos valores basais, respectivamente. Nos tratamentos ATR e HSC
a PAM permaneceu acima dos valores basais durante 20 minutos apds a
administracdo dos anticolinérgicos (T15 a T30), reduzindo em relagédo aos
valores basais somente apds 80 minutos da administragao da hioscina.

Na comparagéo entre os tratamentos, tanto a atropina como a hioscina
resultaram em valores de PAM maiores que do tratamento SAL durante 20
minutos ap6s a administracdo dos anticolinérgicos (T15 e T30) (Tabela 3 e
Figura 2).

O IDO; diminuiu em relagdo aos valores basais apdés 5 minutos da
administracdo da detomidina (T5) em todos os tratamentos. No tratamento
SAL, esta reducdo se manteve por todo o periodo de observacéao (T5 até T90).
Tanto a atropina como a hioscina foram capazes de reverter a reducgéao inicial

dos valores de IDO, em relagdo aos valores basais, sendo que este efeito
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persistiu por 20 minutos ap6s a administragdo dos anticolinérgicos (T15 e T30).
A partir de 35 minutos da administragdo dos anticolinérgicos houve nova
reducéo nos valores de IDO; (T45 a T90) em relagao aos valores basais.

Na comparacgao entre os tratamentos, tanto a hioscina quanto a atropina
resultaram em valores de IDO; superiores em relagdo ao grupo SAL apéds 5
minutos da administracdo dos tratamentos (T15). Decorridos 20 minutos dos
anticolinérgicos (T30), somente a atropina ainda resultou em valores de IDO,

maiores que no controle (Tabela 3 e Figura 2).

Tabela 3: Efeitos da salina (Controle), Atropina e Hioscina na pressdo arterial sistdlica,
diastélica e média (PAS, PAD e PAM) e indice de transporte de oxigénio (IDO,) em seis
cavalos sedados com detomidina (20ug/kg, V).

Tempo (min)

Basal 5 15 30 45 60 90
PAS Controle 149 187,17 173b 159b 143 138 127
(mmHg) +4 + 19,81 +15 +8 +2 +4 +4
Atropina 144 170,67 261*a 202*a 152 132 118
+3 +13,11 +19 +8 +9 +9 +6
Hioscina 148 181 290*a 197*a 147 135 113*
+4 +13 +8 +6 +7 +8 +
PAD Controle 92 132* 122*b 114b 101 94 83
(mmHg) +2 +10 +7 +4 +2 +3 4
Atropina 91 121* 167*a 137*a,b 113 97 86
+4 +9 + 11 +10 +7 +7 +6
Hioscina 97 124* 182*a 143*a 111 95 73
+4 +7 +4 +3 +6 +7 +4
PAM Controle 116 152* 141b 132b 117 111 98
(mmHg) +3 +13 +10 +6 +3 +2 +4
Atropina 112 139* 207*a 168*a 129 111 98
+3 +10 +13 +6 +8 +8 +6
Hioscina 116 141 226*a 165*a 124 109 87*
t4 +10 5 4 +7 +7 4
IDO, Controle 11,21 557 585 6,74%b 6,52* 6,68 7,01*
(mL/min/kg) +0,81 +051 +0,58 +0,59 +046 +043 +0,34

Atropina 10,79 5,24* 9,828 9,84a 7,94* 7,00* 7,24*
+057 +026 +109 +080 043 +039 0,83

Hioscina 10,29 4,89* 9,69 8,50a,b  6,84* 7,03* 6,75*
+043 +044 +£0,52 +054 +057 +064 0,76

Valores apresentados como média £ EPM.
* Diferenca significativa em relacdo ao Basal segundo o teste de Tukey (p<0,05).
a, b: Diferenca significativa entre tratamentos de acordo com o teste de Tukey (p<0,05)
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Figura 2: Efeitos da salina (Controle, O), Atropina (A) e Hioscina ([J) na pressao arterial
sistélica, diastélica e média (PAS, PAD e PAM) e indice de transporte de oxigénio (IDO;) em
seis cavalos sedados com detomidina (20ug/kg, 1V). Valores apresentados como média + EPM.
O, A e [ representam diferenga significativa em relagdo ao Basal segundo o teste de Tukey
(p<0,05). a, b: Diferenga significativa entre tratamentos de acordo com o teste de Tukey

(p<0,05).
BL: Basal
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A PVC aumentou em relagdo aos valores basais aos 5 minutos apés a
administracao do alfa-2 agonista (T5) em todos os tratamentos. No tratamento
SAL, a PVC retornou a valores semelhantes aos basais a partir de 5 minutos
da administracédo da solucdo salina (T15 até T60), a excessdo de T90 (80
minutos apo6s salina) onde houve diminuicdo desta variavel em relagdo aos
valores basais. A partir dos 20 minutos da administracdo de ambos os
anticolinérgicos (T30 a T90) observou-se diminuigdo nos valores da PVC, a
excecdo dos 50 minutos apdés a hioscina (T60). Na comparagcédo entre
tratamentos, tanto a atropina quanto a hioscina resultaram em valores de PVC
inferiores ao tratamento SAL dos 5 aos 35 minutos apds da administragdo dos

anticolinérgicos (T15 a T45). (Tabela 4 e Figura 3).

Os valores da PMAP se elevaram em relacao aos valores basais e em
relacdo ao tratamento SAL apdés 5 minutos da administracdo dos
anticolinérgicos (T15), retornando a valores semelhantes aos basais a partir de
20 minutos da administragcao dos tratamentos (T30 até T90) (Tabela 4 e Figura
3).

Quando comparados aos valores basais, houve redug¢édo dos valores de
Hb a partir de 35 minutos (T45 a T90) da administracdo da solugédo salina
(tratamento controle: -17 a -24%) ou da atropina (-13 a -23%), e a partir de 50

minutos da administragéo da hioscina (-13 a -17%) (Tabela 4 e Figura 3).

Os valores de CaO, reduziram transitoriamente em comparacao aos
valores basais (-12%) aos 5 minutos da administracdo da detomidina (T5)
somente no tratamento ATR. Os valores de CaO, diminuiram em relacao aos
valores basais a partir dos 35 minutos (T45 a T90) administracao de solucao
salina (tratamento Controle: -16 a -24%) ou de atropina (-13 a -23%). Enquanto
no tratamento HSC, os valores de CaO, diminuiram em relacdo aos valores
basais a partir de 50 minutos (T60 a T90) da administracao deste

anticolinérgico (-13 a -17%) (Tabela 4 e Figura 3).
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Tabela 4: Efeitos da salina (Controle), Atropina e Hioscina na pressdo venosa central (PVC),
pressdo média da artéria pulmonar (PMAP), concentragdo arterial de hemoglobina (Hb) e
conteudo arterial de oxigénio (CaO,) em seis cavalos sedados com detomidina (20ug/kg, V).

Tempo (min)
Basal 5 15 30 45 60 90
PVC Controle 9,50  14,83* 13,67b 10,50b 8,50b  7,00b  4,50*
(mmHg) +0,72 +083 +067 +076 +148 +£1,03 +0,34
Atropina 833  1383* 833% 183*%a -0,17*a 0,00*a  0,50*
+0,88 +1,08 +126 +070 +065 082 +085

Hioscina 6,50 13,67  7,00a 1,83*a  0,50*a 3,33a,b  1,50%
+106 +056 +£218 +0,75 +085 +126 +0,76

PMAP Controle 24 29 26b 23 24 22 17
(mmHg) +2 +2 +1 + 1 +1 +1 +2
Atropina 25 28 38*a 23 19 20 20

+2 +2 +5 + 1 + 1 +1 +1

Hioscina 24 27 39*a 22 20 19 18

+1 +2 +3 +1,12 + 1 +2 +1

Hb Controle 11 11 11 10 10* 9* 9*
(g/dL) +0 +0 +0 +0 +0 +0 +0
Atropina 13 11 12 11 11* 10* 10*

+0 +0 +1 +1 +0 +1 +0

Hioscina 11 11 11 11 10 10* 9*

+0 +0 +0 +0 +0 +0 +0

CaO, Controle 15 14 14 14 13* 12* 12*
(mL/dL) +0 +1 +0 +0 +0 +1 +0
Atropina 16 15* 15 15 14* 13* 13*

+1 +1 +1 + 1 + 1 +1 +1

Hioscina 15 14 15 14 13 13* 12*

+1 +0 +0 +1 +0 +0 +1

Valores apresentados como média £ EPM.
* Diferenca significativa em relacado ao Basal segundo o teste de Tukey (p<0,05).
a, b: Diferenga significativa entre tratamentos de acordo com o teste de Tukey (p<0,05).
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Figura 3: Efeitos da salina (Controle, O), Atropina (A) e Hioscina ({J) na pressao venosa central
(PVC), pressao média da artéria pulmonar (PMAP), concentragdo arterial de hemoglobina (Hb)
e conteudo arterial de oxigénio (CaO,) em seis cavalos sedados com detomidina (20ug/kg, V).
Valores apresentados como média + EPM. O, A e ] representam diferenga significativa em
relacdo ao Basal segundo o teste de Tukey (p<0,05). a, b: Diferenga significativa entre
tratamentos de acordo com o teste de Tukey (p<0,05).

BL: Basal

Nao observaram-se diferengas estatisticamente significativas dentro de cada
tratamento ou entre tratamentos para as variaveis hemogasométricas de pH,
PaCO,, PaO2, HCO3™ e BE (¢cr). Os valores de SaO, apresentaram redugéo de
04% e de 03% em relagao aos valores basais ap6és 5 minutos da administracao
do alfa-2 agonista (T5) nos tratamentos Controle e Atropina, respectivamente

(Tabela 5 e Figura 4).
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Tabela 5: Efeitos da salina (Controle), Atropina e Hioscina no pH arterial (pH), tenséo arterial
de dioxido de carbono (PaCO,), tensido arterial de oxigénio (PaO,), saturacdo arterial de
oxigénio (Sa0,), concentragcdo de bicarbonato arterial (HCO3'), e déficit de base arterial (BE o)
em seis cavalos sedados com detomidina (20ug/kg, V).

Tempo (min)
Basal 5 15 30 45 60 90
pH Controle 7422 7421 7428 7447 7,450 7,456 7,460
+0,016 +0,014 +0,005 +0,013 +0,009 +0,014 =+0,005
Atropina 7434 7418 7433 7442 7441 7,450 7,459
+0,010 +£0,017 +0,013 +0,012 +0,011 +0,013 +0,017

Hioscina 7436 7,410 7,451 7,442 7,444 7436 7,469
+0,012 +£0,015 +0,015 +0,006 +0,007 +0,020 +0,015

PaCO, Controle 39 43 42 42 44 41 44
(mmHg) +1 +3 2 2 +2 1 +2
Atropina 39 42 40 41 43 42 43
+1 2 1 2 +1 1 +2
Hioscina 39 43 39 44 44 46 44
+1 +3 +1 +2 +1 +2 +1
Pa02 Controle 92 76 83 88 87 92 87
(mmHg) 3 7 4 3 2 7 7
Atropina 89 73 86 86 85 87 81
+2 +4 +2 +2 +2 +3 +3
Hioscina 92 77 88 86 86 89 83
4 4 +3 +4 +3 2 +3
Sa 0, Controle 97 93* 96 97 97 97 97
(%) 0 +2 +1 +0 0 +1 1
Atropina 97 94* 96 97 97 97 96
+0 +2 +0 0 +0 0 +0
Hioscina 97 95 97 97 97 97 97
+0 +1 +0 0 +1 0 +0
(mmol/L) +1 +1 +1 +1 +1 +1 +1
Atropina 25 26 26 28 29 29 30
+1 +1 +1 +2 +2 +2 +2
Hioscina 26 26 27 29 29 31 31
+2 +1 1 1 +1 1 0
BE ecf Controle 0,55 2,65 2,50 4,00 5,60 417 6,67
(mmol/L) +0,64 +£1,27 1,00 1,26 +1,22 £0,78 +£0,82
Atropina 1,25 2,02 2,08 3,67 4,73 4,87 6,03
+122 +£1,38 1,40 2,03 +1,73 +184 £1,90
Hioscina 1,75 1,90 2,78 5,18 5,20 6,22 7,10

+164 +1,36 1,43 1,04 +0,78 +1,13 +0,55
Valores apresentados como média £ EPM.
* Significativa em relagdo ao Basal segundo o teste de Tukey (p<0,05).
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Figura 4: Efeitos da salina (Controle, O), Atropina (A) e Hioscina () no pH arterial (pH), tensao
arterial de diéxido de carbono (PaCO.,), tensé&o arterial de oxigénio (PaO,), saturacdo arterial de
oxigénio (Sa0,), concentragdo de bicarbonato arterial (HCO3'), e déficit de base arterial (BE o)
em seis cavalos sedados com detomidina (20ug/kg, IV). Valores apresentados como média +
EPM. O, A representam diferenca significativa em relagdo ao Basal segundo o teste de Tukey
(p<0,05).

BL: Basal
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5.2 Efeitos clinicos

Houve reducédo na variagao distancia da cabega— solo em relagdo ao
basal durante 60 minutos apds a aplicagdo da detomidina. Ndo foi observada
diferenca estatisticamente significativa entre os tratamentos estudados em

cada momento (Tabela 6 e Figura 5).

Tabela 6: Efeitos da salina (Controle), Atropina e Hioscina sobre a porcentagem da distancia
queixo — solo em relagdo ao valor basal em seis cavalos sedados com detomidina (20ug/kg,
V).

Distancia queixo — solo em relagdo ao basal (%)

BL 5 15 30 45 60 920

Controle 100,00 36* 35* 45* 54* 65* 81

+57 +44 +5,6 +6,6 + 8,7 2,4

Atropina 100,00 36* 33* 35* 58* 72* 90
+6,9 +6,5 +4.0 +44 +6,4 +6,3

Hioscina 100,00 39* 31* 53* 61* 68* 88

+4.8 +25 +6,3 +55 +9,8 5,9

Valores apresentados como média + EPM.
* Diferenca significativa em relagdo ao Basal segundo o teste de Tukey (p<0,05).
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Figura 5: Efeitos da salina (Controle, O), Atropina (A) e Hioscina ([J) sobre porcentagem da
distancia queixo — solo em relacdo ao basal em seis cavalos sedados com detomidina
(20ug/kg, IV). Valores apresentados como média + EPM. O, A e [ diferenga significativa em
relacdo ao Basal segundo o teste de Tukey (p<0,05).

BL: Basal



43

A partir de 30 minutos da administracdo do alfa-2 agonista, os animais
urinaram, em média, 3 vezes durante todo o periodo observado, além de
aumentarem a sudorese, ndo havendo diferenca entre os tratamentos
utilizados.

Prolapso peniano foi observado nos 2 animais machos em todos os
tratamentos, ocorrendo imediatamente ap6s a detomidina ou em até 30

minutos.
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5.3 Efeitos gastrointestinais

Os valores médios da concentracdo do cromo na matéria fecal seca
obtidos antes (basal) e durante o periodo de 96 horas apdés a administragdo do
3 tratamentos sdo apresentados na figura 6. Nao houve diferencga significativa
entre os tratamentos nos intervalos desde o inicio da detecg&o, pico da
concentracdo e fim da deteccdo do cromo na matéria fecal seca (Tabela 7 e

Figura 7).

3004
'§~ 2504
#
8 200-
2 —»—Salina
2 —A— Atropina
'% 150+ —m— Hioscina
E
@
'g, 100+
2 15g
¢ 50l Cromo

0_

BL 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96
Tempo {horas)

Figura 6: Concentracdo de cromo na matéria feca observados apés a administracado de salina
(Controle, O), Atropina (A) e Hioscina ([J) em seis cavalos sedados com detomidina
(20ug/kg,lV). Valores apresentados como média + DP.

BL: Basal

Tabela 7: Intervalo (horas) desde o inicio da detecgdo de cromo, para o pico da concentragéo
até o periodo para fim da detecgdo de cromo na matéria fecal seca observados apos a
administragdo de salina (Controle), Atropina e Hioscina em seis cavalos sedados com
detomidina (20ug/kg,IV).

Tempo (horas)

Inicio deteccdo Cromo Pico deteccdo Cromo Final deteccdo Cromo

Controle 11 20 60
+2 +3 +8

Atropina 13 21 62
+3 +5 +11

Hioscina 10 19 61
+2 +3 +13

Valores apresentados como média + DP.
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administracdo de salina (Controle), Atropina e Hioscina em seis cavalos sedados com
detomidina (20ug/kg,1V). Valores apresentados como média + DP.
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No tratamento HSC os escores de auscultagdo nao diferiram do
tratamento SAL durante todo o periodo de observagdo (24 horas apo6s a
detomidina), no tratamento ATR observaram-se escores inferiores aos do
tratamento SAL durante as 8 primeiras horas ap6s da administracao do alfa-2
agonista (T1 a T8) (Tabela 8 e Figura 7).

O intervalo necessario para retorno do escore maior ou igual a 12 foi
significativamente superior (10 horas) no tratamento ATR em comparagéo aos
demais tratamentos (4 horas), ndo havendo diferenga significativa entre os
tratamentos SAL e HSC (Tabela 9 e Figura 8).

Dois animais do tratamento ATR apresentaram distensdo abdominal
clinicamente evidente apos duas horas da aplicagao da detomidina, sendo que
um deles apresentou resolugédo do quadro apds ser colocado para pastar. O
segundo animal também apresentou distensdo abdominal associada a quadro
clinico de desconforto abdominal, com movimento de cavar, decubito e
rolamento apds 3 horas da administragdo da detomidina. O animal foi colocado
em trote intercalado por pastejo em pasto tenro até o desaparecimento dos

sintomas e da distensdo abdominal, os quais perduraram por 1 hora.
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Tabela 8: Escores de auscultagéo intestinal observados antes da administracdo do sedativo
(BL) e ap6s a administragédo de salina (Controle), Atropina e Hioscina em seis cavalos sedados
com detomidina (20ug/kg,IV).

Escore de auscultagao intestinal

BL

10

12

18

24

Controle
14,75
(12,00-15,50)
3,75b
(1,00-7,00)

6,50b
(5,50-11,00)
10,75b
(9,00-13,00)
14,25
(9,00-14,50)
13,25b
(12,00-14,50)
15,00b
(13,50-16,00)
14,50b
(13,00-16,00)
15,00
(14,50-15,50)
14,00
(12,00-15,50)
14,75
(13,00-16,00)
15,00
(14,00-16,00)

Atropina
15,00
(14,00-15,50)

0,25a
(0-1,00)
0,50a
(0-1,50)
1,00a
(0-5,00)
2,25a
(0-7,00)
2,75a
(1,50-9,50)
5,75a
(4,50-9,50)
10,50a
(5,00-12,50)
14,75
(8,50-15,50)
15,00
(13,50-16,00)
14,50
(12,50-16,00)
15,00
(14,00-16,00)

Hioscina
14,75
(12,50-16,00)
2,25b
(1,50-4,50)

3,50b
(1,50-6,50)
8,50b
(4,50-13,00)
12,75b
(8,00-14,50)
14,50b
(10,50-15,50)
14,75b
(13,50-16,00)
15,00b
(13,00-15,50)
15,50
(14,50-15,50)
15,00
(13,00-16,00)
15,00
(13,00-15,50)
15,25
(15,00-16,00)

Valores apresentados como mediana, minimo e maximo.
a, b: Diferenca significativa entre tratamentos de acordo com o teste de Kruskal-Wallis seguido
pelo teste de Dunn. (p<0,05).

BL: Basal
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Figura 8: Escores de auscultagao intestinal observados antes da administracdo do sedativo
(BL) e ap6s a administragédo de salina (Controle), Atropina e Hioscina em seis cavalos sedados
com detomidina (20ug/kg,lV). Valores apresentados como “boxplots”. 50% dos dados estdo
contidos na caixa. A linha horizontal em negrito representa a mediana e as barras representam
a variagao do escore. a, b: Diferenca significativa entre tratamentos de acordo com o teste de
Kruskal-Wallis seguido pelo teste de Dunn. (p<0,05).

BL: Basal
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Tabela 9: Periodo para retorno de escore de auscultagdo intestinal = 12 observado apés a
administragdo de salina (Controle), Atropina e Hioscina em seis cavalos sedados com
detomidina (20ug/kg, V).

Tempo escore auscultagido 2 12 (horas)

Controle Atropina Hioscina
4b 10a 4b
(3-5) (8-12) (3-6)

Valores apresentados como mediana, minimo e maximo.
a, b: Diferenca significativa entre tratamentos de acordo com o teste de Kruskal-Wallis seguido
pelo teste de Dunn. (p<0,05).
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Figura 9: Periodo para retorno de escore de auscultagdo intestinal = 12 observado apés a
administragdo de salina (Controle), Atropina e Hioscina em seis cavalos sedados com
detomidina (20ug/kg, IV).

Valores apresentados como “boxplots”. 50% dos dados estdo contidos na caixa. A linha
horizontal em negrito representa a mediana e as barras representam a variagéo do escore.

a, b: Diferenca significativa entre tratamentos de acordo com o teste de Kruskal-Wallis seguido
pelo teste de Dunn. (p<0,05).
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6. Discussao

Nas condigdes do presente estudo, a hioscina resultou em acéo
cronotropica positiva de menor intensidade e duragdo do que a atropina. No
entanto, os resultados obtidos demonstraram que a hioscina pode substituir a
atropina no tratamento da bradicardia de origem vagal com a vantagem de nao
causar efeito depressor adicional sobre a motilidade intestinal quando este
farmaco € co-administrado com outros agentes depressores da motilidade

intestinal como a detomidina.

Apesar da detomidina e os demais agentes alfa-2 agonistas causarem
bradicardia e bloqueio atrioventricular, resultando em uma reduc¢ao do débito
cardiaco em até 55% dos valores basais (GASTHUYS et al., 1990; WAGNER
et al., 1991; SINGH et al., 1997a; YAMASHITA et al., 2000), estes efeitos s&o
aparentemente, bem tolerados em animais sadios. Mesmo em equinos com
comprometimento circulatério/desidratacéo devido a sindrome colica, os alfa-2
agonistas vem sendo empregados em doses reduzidas como sedativos e
analgésicos (TAYLOR & CLARKE, 2007a). O tratamento e prevencao da
bradicardia induzida pelos alfa-2 agonistas com o emprego de anticolinérgicos
geralmente ndo é recomendado uma vez que resulta em hipertensao excessiva
e prolongada, com valores de PAM podendo exceder a 200 mmHg. No entanto,
optou-se por empregar a detomidina em associagdo aos anticolinérgicos
estudados, pelo fato deste alfa-2 agonista ser capaz de induzir bradicardia de
origem vagal e reduzir a interferéncia de fatores ambientais sobre o estado de
alerta (acao sedativa), sendo um modelo experimental adequado para a
comparacao dos efeitos cronotrdpicos e gastrointestinais da atropina e da
hioscina. A detomidina em dose unica de 20 ug/kg é capaz de reduzir a FC em
relacéo aos valores basais por até 45 min (WAGNER et al., 1991; ELFENBEIN
et al., 2009). No presente estudo a reducdo da FC obtida pela mesma dose de

detomidina perdurou por 30 minutos apds a administragdo do alfa-2 agonista.

No presente estudo, o pico do efeito cronotropico negativo da detomidina
foi registrado as 2 minutos da sua administragdo, quando os valores minimos
de FC variaram entre 9 a 14 bpm nos 3 tratamentos, sendo consistente com
resultados reportados previamente (CLARKE & TAYLOR, 1986; SHORT et al.,
1986; ALITALO et al., 1986; ENGLAND et al., 1992; BUHL et al., 2007). Aos 5
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minutos da aplicagcdo da detomidina, houve reducédo de 34 a 42% da FC em
relagdo aos valores basais em todos os tratamentos. Estudos empregando a
mesma dose de detomidina reportaram redugbes da FC de magnitide
semelhante as reducgdes observadas no presente trabalho (21 a 43% em
relacdo aos valores basais) (GASTHUYS et al.,1990; WAGNER et al., 1991;
YAMASHITA et al., 2000). A bradicardia inicialmente observada é resultado de
um aumento reflexo do ténus vagal, mediado pela ativacdo dos baroreceptores
devido a acéo vasopressora da detomidina (SAVOLA et al., 1985). Segundo
Schwarzwald et al. (2009) o aumento na pressdao arterial estimula
baroreceptores, os quais transmitem impulsos ao centro vasomotor, localizado
na medula espinhal, causando diminuicdo do ténus simpatico e aumento do
parassimpatico. Outro mecanismo envolvido seria a estimulacédo de receptores
alfa-2 adrenérgicos pré-sinapticos (componente central), resultando em
diminuicdo do ténus simpatico, com consequente prevaléncia do tonus vagal e
reducédo da FC (MUIR et al., 1979; SAVOLA et al., 1985).

Tanto a atropina como a hioscina foram capazes de reverter a
bradicardia e bloqueios atrioventriculares induzidos pela detomidina. E evidente
que a atropina possui acado cronotropica positiva mais prolongada que a
hioscina, uma vez que a atropina manteve os valores de FC elevados em
relacdo ao valor basal por 80 minutos ap6s sua administragdo, enquanto a
hioscina elevou a FC por 20 minutos. Os anticolinérgicos como a atropina,
glicopirrolato e hioscina, causam cronotropismo e dromotropismo positivo
(aceleragao da condugéo atrio-ventricular) por bloquear competitivamente os
efeitos da acetilcolina em receptores muscarinicos do coragdo (BROWN &
TAYLOR, 2001). A atropina (0,01 a 0,02 mg/kg, IV) foi capaz de previnir ou
tratar tanto a bradicardia quanto o bloqueio atrioventricular induzidos pela
detomidina (20 pg/kg) em equinos (SHORT et al.,, 1986; GASTHUYS et al.,
1990). Singh et al. (1996; 1997a) observaram que o emprego de glicopirrolato
(2,5 pg/kg) preveniu a bradicardia induzida pela xilazina (1,1 mg/kg) associada
ou nao a quetamina (2,2 mg/kg) em equinos. Embora a hioscina seja indicada
primariamente como agente espasmolitico em equinos, estudos demonstram
que a hioscina (0,14 mg/kg, IV) pode ser empregada para prevenir a
bradicardia induzida por agentes alfa-2 agonistas (MARQUES et al., 1998;
VALADAO et al., 2000).
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Os valores de IC foram reduzidos significativamente pela adminstracao
da detomidina. A redugdo maxima do IC observada ap6és 5 minutos da
administracdo da detomidina (44 a 50%) é semelhante a redug&o encontrada
em outros estudos (GASTHUYS et al, 1990; WAGNER et al., 1991;
YAMASHITA et al., 2000). Neste estudo, a redugcdo da FC causada pela
detomidina foi a principal causa da reducao do IC, uma vez que os valores de
VS permaneceram constantes, confirmando o resultados descritos por outros
autores (GASTHUYS et al., 1990; WAGNER et al., 1991).

Ambos os anticolinérgicos (atropina e hioscina) foram capazes de
retornar o IC aos valores basais a partir de 5 minutos da sua administragéo.
Porém, com o emprego da hioscina o IC voltou a se reduzir em relagdo aos
valores basais aos 35 minutos da sua administracdo. Apesar da reducéo do VS
ap6s a administracdo da atropina e da hioscina, o IC retornou aos valores
basais devido a elevagao da FC nos mesmos periodos.

A reducdo do VS apdés o emprego de anticolinérgicos pode ocorrer
devido a reducdo do tempo de enchimento ventricular consequente ao
cronotropismo positivo (GASTHUYS et al.,, 1990; HINCHCLIFF et al., 1991;
GEIMER et al., 1995). A reducéo do VS observada no presente estudo também
pode ter ocorrido devido a elevagédo excessiva na poés-carga, monitorada
indiretamente pelo aumento da RVS e PAM (WAGNER et al., 1991). Segundo
Muir (2009), a contratilidade cardiaca permanece inalterada apds a
administragdo de alfa-2 agonistas, entretanto, pode existir uma pequena
reducao da contratilidade secundaria a reducao do ténus simpatico central.

No presente estudo, a RVS aumentou em relagdo aos valores basais
dos 5 aos 30 minutos ap6s a administracdo da detomidina, sendo que esta
resposta vasoconstritora resultou em aumento transitério da PAM aos 5
minutos da administracdo da detomidina no grupo SAL. Estes resultados
suportam outros estudos nos quais se observou que a administragéo de alfa-2
agonistas na forma de bolus intravenoso induz aumento transitério da pressao
arterial, com pico entre 2 a 5 minutos apds a injecao intravenosa; apds esta
fase inicial a pressao arterial diminui, podendo até se encontrar abaixo dos
valores basais (CLARKE & TAYLOR, 1986; SHORT et al., 1986; WAGNER et
al., 1991; YAMASHITA et al., 2000). A elevacao inicial da pressao arterial

observada ap6s a administracdo da detomidina é atribuida a vasoconstricdo (T
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RVS) decorrente da estimulacdo de receptores alpha-2 adrenérgicos pés-
sinapticos localizados na musculatura lisa arterial, (CLARKE & TAYLOR, 1986;
SHORT et al., 1986; WAGNER et al., 1991; YAMASHITA et al., 2000).

Aos 5 minutos da administragdo da detomidina, a PAM se elevou apenas
no grupos SAL (24% acima dos valores basais) e ATR (32% acima dos valores
basais); enquanto no grupo hioscina a elevagao dos valores médios de PAM
(22%) nao antigiu significancia estatistica. E evidente que a elevagédo da PAM
néo foi propocional a intensidade da vasoconstricdo (T RVS) associada ao uso
da detomidina devido a reducado compensatéria do DC. No presente estudo, a
elevacdo da RVS foi maxima aos 5 minutos da administracdo da detomidina
(116% a 114% acima dos valores basais) em todos 0s grupos experimentais.
No entanto, esta agao vasoconstritora foi acompanhada de redug¢des do débito
cardiaco da ordem de 44% a 50%; fator que preveniu elevagdes mais

substanciais da PAM aos 5 minutos da detomidina em todos os grupos.

Os anticolinérgicos utilizados n&o alteraram a RVS, uma vez que o tonus
da musculatura lisa dos vasos arteriais é regulado pelo sistema nervoso
autdbnomo simpatico e nao existem receptores muscarinicos na musculatura
lisa vascular (LONG & KIRBY, 2008). O emprego isolado de anticolinérgicos
em equinos conscientes resulta em agao cronotropica positiva sem, no entanto,
causar alteragbes clinicamente importantes do DC, RVS e da presséo arterial
(GASTHUYS et al., 1990; HINCHCLIFF et al., 1991; GEIMER et al., 1995;
SINGH et al., 1997b). No entanto, tanto a atropina como a hioscina, quando
associados a detomidina, resultaram em resposta hipertensiva severa, com
valores de PAM excedendo 200 mmHg. A reducéo inicial do DC, mediada por
baroreceptores os quais determinam aumento do tbnus vagal e bradicardia
reflexa, &€ provavelmente uma resposta fisioldgica que objetiva evitar elevacdes
da pressao arterial na presenca de vasoconstricao (SAVOLA et al., 1986).
Portanto, a reversdo da redugcdo compensatéria da FC e do DC pela
administracdo da atropina e da hioscina resultou em resposta hipertensora
severa. A hipertensdo associada a taquicardia pode resultar em aumento
excessivo do consumo de oxigénio pelo miocardio, fator que pode resultar em
hipéxia miocardica devido a um desequilibrio na relagdo entre consumo e
oferta de O, as células do coracéo (SHORT et al., 1986).
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No presente estudo, a resposta hipertensiva observada com o emprego
da atropina e da hioscina na reversao da bradicardia induzida pela detomidina
foi semelhante a resposta hipertensiva observada em outros estudos, onde os
anticolinérgicos foram administados previamente a bolus intravenosos de alfa-2
agonistas em equinos conscientes (GASTHUYS et al., 1990; SINGH et al.,
1997b; MARQUES et al., 1998; VALADAO et al., 2000). Contrastando com os
efeitos da associacdo entre anticolinérgicos e alfa-2 agonistas em equinos
conscientes, em equinos anestesiados com halotano associado a infusao
continua do alfa-2 agonista xilazina (1 mg/kg/hora), os anticolinérgicos
glicopirrolato e metoctramina resultaram em elevacao da FC, DC e da pressao
arterial, sem, no entanto, causar hipertensao excessiva (TEIXEIRA NETO et
al., 2004a; TEIXEIRA NETO et al., 2004b). Em animais sedados com alfa-2
agonistas previamente a anestesia geral, o wuso concomitante de
anticolinérgicos € claramente contraindicado devido a resposta hipertensiva
excessiva. No entanto, caso seja observada bradicardia (FC < 25 bpm)
associada a hipotensédo (PAM < 70 mmHg) apdés a indu¢do da anestesia
inalatéria nestes animais, os anticolinérgicos podem ser empregados com o
objetivo de se elevar a FC, e consequentemente se obter uma melhora no DC
e na pressao arterial (TEIXEIRA NETO et al., 2004a; TEIXEIRA NETO et al.,
2004b).

O aumento da PVC, observado aos 5 minutos da administracédo da
detomidina, pode ser explicado por um provavel aumento do tempo de
enchimento ventricular causado pela bradicardia, assim como pela
centralizacdo do volume sanguineo causado pela vasoconstricdo venosa
periférica (MUIR et al., 1979; WAGNER et al., 1991; YAMASHITA et al., 2000;
BUHL et al., 2006). Este resultado corrobora com as observagcbes de outros
autores, os quais também verificaram aumento dos indices de pré-carga com a
adminstracdo de alfa-2 agonistas (MUIR et al., 1979; WAGNER et al., 1991;
YAMASHITA et al., 2000; BUHL et al., 2006). No grupo SAL a reducao tardia
da PVC (90 min) em relagdo aos valores basais pode ser explicada por um
aumento da capacitancia venosa associada a redugdo no tonus simpatico
decorrente da administragdo do alfa-2 agonista. Contrastando com a resposta
observada no grupo SAL, a administracdo da atropina e da hioscina causou

reducao da PVC, fato que provavelmente ocorreu, em primeiro instante, devido
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a diminuicdo do tempo de enchimento diastolico causado pela elevagédo da FC.
Posteriormente, além deste fator determinante, a PVC continuou a cair devido
a redugao nos valores de resisténcia vascular. Uma terceira contribuicdo para a
redugcdo maxima da PVC ocorrer apdés 35 minutos da administracdo dos
anticolinérgicos seria uma possivel diminuicdo da volemia resultante da
desidratacdo dos animais, uma vez que, a partir dos 30 minutos da
administracao da detomidina, observou-se inicio ou intensificagdo da sudorese
e micgao dos mesmos. Porém, se ocorresse uma desidratacao intensa a ponto
de reduzir expressivamente a volemia, os valores de hemoglobina deveriam
aumentar com o passar do tempo; sendo que no presente trabalho o mesmo
diminuiu ap6s 45 minutos da administragdo da detomidina. A redugao da pré-
carga, sugerida pela reducdo da PVC, pode ainda explicar a redugcéo do VS
observado ap6s a administragdo da atropina e da hioscina.

A elevagdo da PMAP observada aos 5 minutos da administragdo dos
anticolinérgicos pode ter ocorrido pela resisténcia vascular pulmonar estar
aumentada pela acdo do alfa-2 agonista associado ao aumento do DC,
culminando em aumento transitério a pressao da artéria pulmonar. Wagner et
al. (1991) observaram elevacéo da RVP e da PMAP por 30 e 15 minutos apos
administracao de detomidina (20 ug/kg, IV) em eqlinos, respectivamente. Em
pbneis tratados com atropina (0,01 mg/kg, IV) previamente a detomidina (20
ug/kg, 1V), observou-se que a RVP e a PMAP se elevaram por periodos
similares aos reportados por Wagner et al. (1991) (GASTHUYS et al., 1990).

A reducédo observada nos valores de hemoglobina, a partir de 45
minutos da administracdo da detomidina nos grupos SAL e ATR, e a partir de
60 minutos no grupo HSC pode ser atribuida a reducao do Ht provocada pela
detomidina. A redugdo do Ht ocorre pela passagem de fluidos do
compartimento extravascular para o intravascular na tentativa de manter o
débito cardiaco dentro na normalidade (WAGNER et al., 1991; SCHALM,
1984). O sequestro de eritrocitos circulantes para o bago ou outros
reservatorios ocasionado pela diminuicdo do ténus simpatico em cavalos
sedados com alfa-2 agonistas também pode explicar a reducdo da
hemoglobina observada no presente estudo (SCHALM, 1984; WAGNER et al.,
1991; STILL et al., 1996). O uso de alfa-2 agonistas induz a hiperglicemia nos

animais domeésticos (GREENE et al., 1987). Outra possivel explicagdo para a
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reducao da hemoglobina seria a passagem de fluidos para o interior do leito
vascular devido a aumento do gradiente osmoético ocasionado pela
hiperglicemia. A hiperglicemia € um efeito conhecido em equinos sedados pela
detomidina; a elevagao dos niveis de glicose circulante também pode contribuir
para um aumento do débito urinario observado em animais sedados com este
alfa-2 agonista (GASTHUYS et al.,, 1987). Segundo Kaneko et al. (2008)
somente com concentragdes plasmaticas de glicose superiores 180-200 mg/dL
(limiar renal para reabsorcdo tubular de glicose) ha glicosuria, com
consequente aumento do débito urinario. Embora neste estudo n&o tenha sido
mensurada a glicemia dos animais, segundo Gasthuys et al. (1996) a glicemia
média observada apdés 30 minutos da administragdo de romifidina foi de 130
mg/dL, ndo sendo suficiente para induzir aumento do débito urinario. Além da
hiperglicemia, outros autores consideram a inibicdo da liberagdo e da acdo do
horménio antidiurético causada pelos alfa-2 agonistas como principal fator
determinante do aumento do débito urinario (Reid et al., 1979; Daunt & Steffey,
2002). No presente estudo, observou-se micgdo a partir de 30 minutos da
administracdo da detomidina em todos os animais. England et al. (1992)
também observaram mic¢cdo aumentada apds administracédo de alfa-2 em
equinos, sendo mais frequente ap6s 45 minutos da administracédo do farmaco.
Em outro estudo realizado em cavalos anestesiados com isoflurano, a
detomidina (0,03 e 0,06 mg/kg, IV) aumentou o débito urinario (STEFFEY &
PASCOE, 2000).

Os valores de CaO; seguiram paralelamente a disposi¢cao dos valores
da hemoglobina (reducéo em relagao aos valores basais a partir de 45 minutos
nos grupos SAL e ATR; e a partir de 60 minutos no grupo HSC), suportando
resultados encontrado previamente (STILL et al., 1996). A redugcdo do CaO,
observada aos 5 minutos apds a detomidina foi atribuida principalmente ao fato
deste grupo ter apresentado tendéncia a valores de hemoglobina mais
elevados no momento basal em relagcdo a T5. No entanto, esta redugdo no
CaO; nao apresenta relevancia clinica.

A reducao observada no indice de transporte de oxigénio (IDO), aos 5
minutos ap6s a administragdo da detomidina (T5) nos grupos ATR e HSC e a
partir de TS5 no grupo SAL, se deve inicialmente a reducao do IC. Singh et al.

(1997a) observou redugéo nos valores de IDO; dos 5 aos 30 minutos da
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administracao intravenosa de xilazina (1,0 mg/kg). A associacéo entre IDO; e
IC é evidente quando sdo examindadas as alteragbes momento a momento
para estes parametros. Porém, a partir de T45, a reducdo observada no IDO;
em todos os grupos foi em grande parte atribuida a reducdo dos valores de
Ca0,. O emprego de ambos os anticolinérgicos foi capaz de reestabelecer os
valores de IDO, aos basais por 20 minutos, dando suporte ao encontrado por
outros autores em cavalos conscientes e anestesiados (SINGH et al., 1996;
SINGH et al., 1997a).

A reducéo significativa dos valores de SaO, observada ap6s 5 minutos
da administracéo da detomidina no grupos ATR e SAL pode ter ocorrido devido
a uma tendéncia a reducao dos valores de PaO, neste tempo. Embora a Sa0,
normal seja considerada como valores maior maiores ou iguais a 95% e a
reducdo observada na SaO; aos 5 minutos ap6s a detomidina (93%) nao
caracteriza hipoxemia grave, a qual é geralmente definida como valores de
Sa0; < 90% (TAYLOR & CLARKE, 2007b ; WILSON, 2006).

Redugbes transitérias nos valores de PaO, também foram observadas
limediatamente ap6s a administragido de alfa-2 agonistas em equinos (SHORT
et al., 1986; GASTHUYS et al., 1990; WAGNER et al., 1991; YAMASHITA et
al.,, 2000) enquanto outros autores, embora tenham observado redug¢dao nos
valores de Pa0O,, a mesmas ndo foram estatisticamente significativas
(FREEMAN et al., 2002). Embora a FR possa estar diminuida apods
administragdo de alfa-2 agonistas, em animais conscientes nio se detecta
hipoventila¢cdo uma vez que os valores de PaCO; ndo se alteram. A PaCO; nao
mudou significativamente durante todo o periodo observado em quaisquer dos
tratamentos empregados, confirmando os resultados relatados previamente
(SHORT et al., 1986, GASTHUYS et al., 1990, WAGNER et al., 1991 e
YAMASHITA et al., 2000). Portanto, a reducao observada nos valores de SaO,
pode estar relacionada ao desequilibrio entre ventilacdo e perfusao,
possivelmente causado por redug¢des no DC ou a aumentos na resisténcia
vascular pulmonar, observados com o emprego da detomidina (WAGNER et
al., 1991).

A distancia queixo-solo foi determinada apdés a coleta dos valores
hemodinamicos para evitar que, durante a sua mensurac¢ao, o animal reagisse

a estimulos externos (presenca/movimentagdo do avaliador), podendo resultar
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em aumento do ténus simpatico, com consequente liberagao de catecolaminas,
culminando em alteracdo das varidveis hemodindmicas estudadas. Apos o
emprego da detomidina, a distancia queixo-solo diminuiu significativamente por
60 minutos (reducdo média de 70% em relagdo aos valores basais), dando
suporte aos resultados de outros autores com relagéo ao tempo de duracao do
efeito sedativo da detomidina (ENGLAND et al., 1992; JONES, 1993), embora
Hamm et al. (1995) tenham observado redug&o na distancia queixo-solo por 90
minutos com emprego da mesma dose utilizada neste estudo. A distancia
queixo-solo nao diferiu entre os tratamentos, conforme esperado, uma vez que
os anticolinérgicos néo possuem nenhum efeito sedativo (JONES, 1993).

Em alguns momentos, na determinacdo do DC pelo método de
termodiluicao, houve dificuldade em se obter a linha-base estabilizada apos a
administracdo da detomidina. Segundo Muir et al. (1976), no estudo de
validacdo do método de termodiluicdo para equinos, a temperatura do sangue
na artéria pulmonar flutua moderadamente, resultando em uma linha-base
instdvel, com consequente obtencdo de uma area de curva errbnea. A
temperatura corpérea do animal, fluxo sanguineo pulmonar e capacidade
ventilatéria, além da possibilidade de contato direto do termistor do cateter de
termodiluicdo com a parede da artéria pulmonar podem resultar em flutuagéo
da temperatura do sangue na artéria pulmonar (MUIR et al., 1976). Portanto,
para ser considerada uma medida verdadeira ou real de DC, foi estabelecido
como padréo a obtengao de linha base com minima variagdo assim como a
curva de termodiluigdo tipica. Seis ou mais mensuragdes de DC foram
necessarias em alguns momentos para que se obtivessem 5 valores aceitaveis
para o calculo do DC meédio. Dificuldade semelhante também foi relatada
previamente em outro estudo (WAGNER et al., 1991).

Para o calculo do DC tipicamente realizam-se 4 mensuracgdes repetidas
de DC e selecionam-se as 3 mensurag¢des de DC com valores mais proximos
(CORLEY et al., 2003; JHANJI et al., 2008). Porém em situacbes de
bradiarritmias, como as observadas ap6s o uso da detomidina, frequentemente
observam-se variagdes significativas entre as mensurag¢des consecutivas de
DC; uma vez que ha variagédo imporante do DC decorrente da anormalidade do
ritmo cardiaco. No presente estudo o DC foi calculado como a média de 5

valores consecutivos que apresentaram tracado de curva de termodiluicdo
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caracteristica, indepedentemente das diferenca relativas entre os valores de
DC utilizados para o célculo. Esta forma de calculo do DC foi empregada por
representar com maior fidelidade o débito cardiaco real em situagbes de
bradiarrtimias que o céalculo baseado na média de 3 mensuragdes de DC.

Em todos os animais observaram-se hematomas subcutédneos no local
da pungdo percutdnea para mensuracdo da pressao arterial apdés a
administracdo da detomidina. Os hematomas n&o estavam presentes no
momento da coleta dos valores basais e se tornaram evidentes apds o
abaixamento da cabega e nos tratamentos onde houve o emprego de
anticolinérgicos. Para se minimizar estes hematomas, realizou-se compressao
manual do sitio de pungdo concomitantemente a elevagao da cabeca do animal
através de suporte manual nos intervalos das mensuragbes das variaveis
estudadas. Os hematomas, no entanto, ndo resultaram em deslocamento do
cateter ou perda to tracado de presséo arterial que pudesse impedir a
mensuracdo da pressdo arterial ou a coleta de sangue para andlise
hemogasométrica. E provavel que estes hematomas subcutaneos tenham sido
causados pelo aumento da pressao arterial local, devido ao abaixamento da
cabeca, bem com pela hipertensdo associada ao uso dos anticolinérgicos.

A motilidade intestinal foi acessada através da determinacao de escores
para as auscultacbes. Este método foi descrito previamente para estudo dos
efeitos dos anticolinérgicos sobre a motilidade intestinal em cavalos
(DUCHARME & FUBINI, 1983; SINGH et al., 1997b). Apesar de se tratar de um
método subjetivo, a auscultagcdo abdominal € uma técnica semioldgica
rotineiramente empregada na clinica de equinos, para avaliar o estado de
motilidade gastrointestinal, sendo esse método capaz de monitorar o
desenvolvimento de distensdo abdominal causada por hipomotilidade no
presente estudo. Os animais nao foram submetidos a jejum de feno durante os
ensaios experimentais para observar como ambos os anticolinérgicos
estudados (atropina e hioscina) afetam a motilidade intestinal em cavalos
rotineiramente alimentados, uma vez que sedativos como a detomidina e
anticolinérgicos podem ser requeridos em situagcées de emergéncia nas quais a
realizac&o do jejum nao é possivel.

Houve redugao dos escores de ascultagdo intestinal em todos os grupos

estudados. A reducédo da motilidade observada era esperada, uma vez que os



60

alfa-2 agonistas causam inibicao da motilidade propulsiva do trato
gastrointestinal por prolongar o ciclo do complexo mioelétrico migratério (CMM)
que representa a atividade ciclica de ondas elétricas no intestino delgado, na
qual ha uma alternancia entre ondas sem atividade de pico, ondas com
atividade de pico intermitente e ondas com atividade de pico regular (ADAMS
et al., 1984; ROGER & RUCKEBUSCH, 1987; MERRIT et al., 1998). Além de
interterirem com a motilidade do intestino delgado, os alfa-2 agosnitas inibem a
atividade elétrica do intestino grosso (ADAMS et al, 1984; ROGER &
RUCKEBUSCH, 1987). A depressao da motilidade gastrointestinal causada
pela utilizacdo de alfa-2 agonistas ocorre devido a inibicdo da liberacéo de
acetilcolina pelo plexo mioentérico (SHEN et al., 1990; BLANDIZZI et al., 1991).

No grupo ATR observaram-se escores de auscultagdo menores que 0s
escores do grupo SAL e HSC durante 8 horas ap6s a administracdo da
detomidina. O retorno a motilidade normal foi significativamente retardado pela
atropina [tempo para retorno para escores 212: 10 horas (mediana)] em relagéo
aos tratamentos SAL e HSC [tempo para retorno para escores 212: 4 horas
(mediana)], confirmando o importante efeito depressor da motilidade intestinal
deste farmaco encontrado por outros autores (DUCHARME & FUBINI, 1983;
ADAMS et al., 1984; WILLIAMS et al., 2000). Devido a bloqueio n&o seletivo
dos receptores muscarinicos em varios 6rgaos, além dos efeitos cronotrépicos
e dromotropicos positivos, a atropina, o glicopirrolato e a hioscina inibem outras
fungbes mediadas pelo sistema parassimpatico, causando inibicdo da
motilidade gastointestinal, redugdo das secrec¢des respiratérias e digestivas,
broncodilatacédo e midriase (BROWN & TAYLOR, 2001). No presente estudo,
o prolongamento do retorno aos escores de auscultagdo normais associado ao
fato de que 2 animais apresentaram sintomas desconforto abdominal apés 2 e
3 horas apés a administragcao da detomidina, respectivamente, tornam evidente
que a espécie equina € mais sensivel a agdo depressora da motilidade
gastointestinal que outras espécies animais (DUCHARME & FUBINI, 1983;
ADAMS et al., 1984; WILLIAMS et al., 2000).

Apesar dos escores de auscultagcdo terem se reduzido com o emprego
da detomidina, a hioscina n&o potencializou a depressdo da motilidade
causada pelo alfa-2 agonista. Esta conclusao é reforgada pelo fato de que o

tempo para normalizacdo dos escores intestinais apdés a administracdo da
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detomidina (escore =12) nao diferiu entre os grupos SAL e HSC [tempo para
retorno para escores 212: 4 horas (mediana)]. A hioscina quando administrada
na mesma dose que a empregada no presente estudo (0,2 mg/kg) resultou em
feito inibtorio da motilidade intestinal de curta duracéo, abolindo as contragdes
cecais por cerca de 20 minutos. A hioscina associda a dipirona reduz a
atividade peristatiica sem alterar padrao de atividade elétrica inerente do
intestino de forma que permite a passagem passiva de fluidos (DAVIES &
GERRING, 1983). E evidente que a hioscina, quando administrada em doses
suficientes para a reversdao da bradicardia induzida pela detomidina, nao

resulta em feitos colaterais importantes sobre a motilidade intestinal.

O oOxido de cromo € um marcador de fase soélida empregado para
determinacdo da transito intestinal dos equinos, seja em ensaios de
digestibilidade ou na comparagao dos efeitos dos farmacos ou procedimentos
anestésicos sobre a motilidade intestinal (HOLLAND et al., 1998; TEIXEIRA
NETO et al., 2004b; DURONGPHONGTORN et al., 2006). Holland et al. (1998)
verificou que o tempo de retengcdo do cromo em cavalos alimentados com feno
isolado ou associado com racgdo foi de 20 e 35 horas, respectivamente.
Cavalos submetidos a anestesia inalatéria tiveram o tempo de transito total
(calculado através do tempo necessario para fim da deteccdo do cromo nas
fezes) mais que duas vezes superior (80 horas) em relacdo ao encontrado por
Holland et al. (1998) (TEIXEIRA NETO et al., 2004b). No presente estudo, o
tempo necessario para fim da detec¢cdo de cromo na matéria fecal seca foi de
57- 70 horas apds a administracdo da detomidina. Os niveis de cromo na
matéria fecal seca n&o diferiram entre os tratamentos empregados
possivelmente por dois motivos: 1) o tempo de reducdo no transito intestinal
provocado pela atropina em relagédo a hioscina nao foi suficiente para ser
detectado pela técnica empregada; 2) o Oxido crébmico, embora seja
classificado como marcador de fase solida (HOLLAND et al., 1998), & carreado
no meio hidrico (dissolvido e agua), podendo existir diferengas nos niveis de
cromo fecal na matéria natural em relagédo a matéria seca das fezes. Porém, foi
realizado na metodologia de analise do cromo, a secagem das amostras para
determinacdo da quantidade de umidade das fezes. Nao foi observada

diferencga visivel nos valores de umidade entre os tratamentos utilizados.
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7. Conclusao

Tanto a atropina como a hioscina foram eficientes na reversdo da
bradicardia induzida pela detomidina em equinos. Porém a hioscina
demonstrou ser um agente cronotropico positivo menos potente e de menor
duracgdo de ac&o que a atropina.

Apesar de ambos os anticolinérgicos terem antagonizado a redug¢ao do
IC induzida pela detomidina, tanto a atropina como a hioscina aumentaram a
intensidade e duracdo da elevacéo da presséao arterial induzida por este alfa-2
agonista, resultando em hipertenséo mais prolongada, porém transitéria.

Com o emprego da detomidina, a reducao inicial da oferta de O, aos
tecidos (IDO;) € causada principalmente pela reducdo do IC, sendo que o
tratamento da bradicardia com os anticolinégicos em estudo foi capaz de
normalizar a redugéo inicial do IDOZ2 induzida pela detomidina.

Com emprego de escores de auscultacdo intestinal, foi possivel
demonstrar que a hioscina ndo produz efeitos sinérgico ou aditivo de
depressdo da motilidade intestinal em equinos sedados pela detomidina. Por
sua vez, a atropina prolongou e intensificou os efeitos inibitérios da motilidade
intestinal causados pela detomidina.

Com o emprego do 6xido crébmico como marcador de fase sélida na
matéria fecal, ndo foi possivel identificar alteracbes na cinética do transito
intestinal, as quais seriam possivelmente induzidas pelo emprego da atropina

ou da hioscina em equinos sedados pela detomidina.
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Apéndice |I: Pardmetros individuais observados em cavalos

APENDICE 1. Valores de freqiiéncia cardiaca (bat/min) em seis equinos tratados com Salina
(Controle), Atropina (0,02 mg/kg, IV) e Hioscina (0,2 mg/kg, 1V) 10 minutos apos a
administragdo de detomidina (20 ug/kg, V).

Grupo Controle
Animal T Basal TS5 T15 T 30 T 45 T 60 T 90
1 52 40 40 40 40 38 40
2 42 36 38 38 38 38 40
3 34 21 26 30 30 32 38
4 40 28 24 26 30 30 34
5 44 24 26 28 30 26 36
6 42 18 22 26 24 28 30
Grupo Atropina
Animal T Basal T5 T15 T30 T45 T 60 T90
1 48 34 76 70 62 56 52
2 42 28 76 66 64 63 60
3 38 20 82 74 68 64 64
4 44 24 88 78 68 52 48
6 52 28 74 72 64 56 56
5 38 18 76 72 68 64 54
Grupo Hioscina
Animal T Basal TS5 T15 T30 T45 T 60 T90
1 48 39 66 60 48 44 56
2 36 28 76 60 50 44 44
3 36 22 73 66 56 44 42
4 42 28 90 66 48 40 44
5 44 24 72 52 42 40 40
6 36 18 72 64 58 46 32




APENDICE 2. Valores de indice cardiaco (ml/kg/min) em seis equinos tratados com Salina
(Controle), Atropina (0,02 mg/kg, IV) e Hioscina (0,2 mg/kg, 1V) 10 minutos apos a
administracéo de detomidina (20 pg/kg, V).

Grupo Controle

Animal T Basal T5 T15 T30 T45 T 60 T90

1 92,66 48,70 54,59 64,83 63,55 63,99 64,24

2 64,82 39,98 51,74 58,73 56,88 60,28 65,41

3 65,10 36,90 32,96 32,86 43,84 48,88 53,18

4 64,55 35,15 32,51 49,87 42,07 43,53 65,67

5 77,62 38,06 43,54 54,70 58,57 61,75 67,24

6 81,81 33,53 29,98 39,20 47,00 49,58 51,32
Grupo Atropina

Animal T Basal T5 T15 T30 T45 T 60 T90

1 75,66 45,02 96,76 72,02 63,13 69,63 76,57

2 74,63 41,04 75,43 76,49 69,26 68,77 81,21

3 55,23 33,93 43,96 47,57 45,97 43,67 41,69

4 62,63 30,89 48,79 51,69 49,64 42,30 35,10

6 64,43 39,20 79,50 75,50 60,83 58,09 69,72

5 62,41 29,36 52,83 75,24 46,56 44,20 44,71
Grupo Hioscina

Animal T Basal T5 T15 T30 T 45 T 60 T90

1 85,95 49,96 82,67 65,71 69,54 78,12 90,91

2 60,42 36,60 62,08 61,12 49,61 55,35 48,02

3 65,75 28,85 60,80 50,06 38,65 48,57 42,51

4 67,71 29,50 55,67 54,79 44,52 54,73 48,42

5 77,35 30,79 65,62 57,59 51,27 45,56 62,02

6 66,76 35,19 68,51 69,08 52,58 47,81 45,93




APENDICE 3. Valores de volume sistolico (ml/bat) em seis equinos tratados com Salina
(Controle), Atropina (0,02 mg/kg, IV) e Hioscina (0,2 mg/kg, 1V) 10 minutos apos a

administragcéo de detomidina (20 pg/kg, IV).

Grupo Controle
Animal T Basal T5 T15 T30 T45 T 60 T90
1 703,85 480,90 | 539,10 | 640,20 | 627,60 | 665,21 634,35
2 597,29 429,83 | 526,97 | 598,11 | 579,32 | 613,89 632,85
3 859,76 789,00 | 569,15 | 491,87 | 656,13 | 685,78 628,34
4 621,25 483,25 | 521,50 | 738,50 | 539,93 | 558,60 743,65
5 666,82 599,50 | 633,00 | 738,43 | 738,00 | 897,69 706,00
6 689,57 659,33 | 482,45 | 533,77 | 693,25 | 626,79 605,60
Grupo Atropina
Animal T Basal T5 T15 T30 T45 T 60 T90
1 622,63 523,06 | 502,89 | 406,37 | 402,19 | 491,14 581,65
2 687,67 567,25 | 384,08 | 448,53 | 418,80 | 422,44 523,83
3 652,58 761,70 | 240,73 | 288,65 | 303,53 | 306,38 292,50
4 548,05 495,50 | 213,48 | 255,15 | 281,03 | 313,15 281,50
6 468,33 529,25 | 406,09 | 396,38 | 359,30 | 392,13 470,63
5 581,37 577,33 | 246,08 | 369,92 | 242,38 | 244,50 293,11
Grupo Hioscina
Animal T Basal T5 T15 T30 T 45 T 60 T90
1 707,29 505,97 | 494,77 | 432,60 | 572,25 | 701,27 641,25
2 649,50 505,93 | 316,11 | 394,20 | 384,00 | 486,82 422,32
3 820,00 588,82 | 373,97 | 340,55 | 309,86 | 495,68 | 454,43
4 620,71 405,64 | 238,13 | 319,64 | 357,13 | 526,80 | 423,68
5 664,50 485,00 | 344,50 | 418,62 | 461,43 | 430,50 586,05
6 656,50 692,00 | 336,83 | 382,13 | 320,90 | 367,96 508,13
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APENDICE 4. Valores de resisténcia vascular sistémica (dinas.seg.cm'5) em seis equinos
tratados com Salina (Controle), Atropina (0,02 mg/kg, V) e Hioscina (0,2 mg/kg, IVV) 10 minutos
apo6s a administragdo de detomidina (20 pg/kg, 1V).

Grupo Controle
Animal T Basal T5 T15 T 30 T 45 T 60 T 90
1 224,86 739,35 | 570,61 | 411,86 | 381,93 | 335,05 289,70
2 343,98 882,96 | 642,39 | 516,78 | 395,62 | 342,51 271,45
3 251,46 520,80 | 620,93 | 611,87 | 405,91 | 382,30 297,82
4 353,68 732,21 | 670,30 | 432,77 | 532,73 | 481,56 290,73
5 313,17 738,58 | 558,30 | 448,27 | 393,36 | 349,18 282,93
6 297,95 733,83 | 843,11 | 673,61 | 509,04 | 491,69 492,56
Grupo Atropina
Animal T Basal T5 T15 T30 T 45 T 60 T90
1 262,00 741,31 | 372,11 | 432,56 | 397,32 | 310,84 243,03
2 248,98 689,18 | 610,40 | 453,44 | 450,13 | 405,29 221,17
3 341,54 571,69 | 829,76 | 564,84 | 394,85 | 395,26 388,40
4 351,22 705,47 | 608,20 | 726,66 | 551,90 | 485,76 609,07
6 367,46 603,87 | 553,03 | 436,75 | 396,11 | 323,84 257,69
5 405,07 961,08 | 1003,98 | 560,99 | 746,55 | 704,64 641,10
Grupo Hioscina
Animal T Basal T5 T15 T30 T45 T 60 T90
1 287,12 684,29 | 489,36 | 455,59 | 351,97 | 282,25 178,00
2 328,05 817,84 | 748,31 | 560,77 | 524,34 | 317,06 335,39
3 300,44 709,32 | 684,86 | 558,12 | 497,30 | 377,34 385,14
4 337,13 787,89 | 753,07 | 659,02 | 526,70 | 394,34 317,17
5 306,07 837,44 | 715,12 | 579,94 | 486,49 | 436,16 293,12
6 351,60 660,70 | 757,75 | 571,74 | 656,82 | 651,44 491,39

APENDICE 5: Porcentagem de bloqueios atrio-ventriculares de segundo grau (%) em seis
equinos tratados com Salina (Controle), Atropina (0,02 mg/kg, IV) e Hioscina (0,2 mg/kg, IV) 10
minutos apds a administragdo de detomidina (20 ug/kg, V).

Grupo Controle
Animal T Basal T5 T15 T30 T 45 T 60 T 90
1 0 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0 0
3 0 36 24 13 13 0 0
4 0 18 25 19 0 0 0
5 0 29 19 13 6 0 0
6 0 53 44 24 33 22 12
Grupo Atropina
Animal T Basal T5 T15 T30 T 45 T60 T90
1 0 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0 0
3 0 41 0 0 0 0 0
4 0 20 0 0 0 0 0
6 0 3 0 0 0 0 0




75

Grupo Hioscina

T90

T 60

T 45

T30

T15

TS5

27
24
25
44

T Basal

Animal




APENDICE 6. Valores de presséo arterial sistolica (mmHg) em seis equinos tratados com
Salina (Controle), Atropina (0,02 mg/kg, IV) e Hioscina (0,2 mg/kg, 1V) 10 minutos ap6s a
administracéo de detomidina (20 pg/kg, IV).
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Grupo Controle

Animal T Basal T5 T15 T30 T45 T 60 T90

1 149 251 206 170 150 134 125

2 149 244 227 194 141 132 117

3 132 140 146 145 133 136 131

4 152 167 139 143 143 136 126

5 160 175 171 150 141 133 119

6 153 146 150 153 147 156 143
Grupo Atropina

Animal T Basal T5 T15 T30 T45 T 60 T90

1 139 229 233 186 150 129 115

2 135 183 290 203 176 161 109

3 142 137 275 183 120 116 106

4 145 156 178 221 155 119 121

6 151 160 290 189 135 111 110

5 149 159 301 228 174 156 144
Grupo Hioscina

Animal T Basal T5 T15 T30 T 45 T 60 T90

1 160 160 160 160 160 160 160

2 134 134 134 134 134 134 134

3 147 147 147 147 147 147 147

4 146 146 146 146 146 146 146

5 153 153 153 153 153 153 153

6 146 146 146 146 146 146 146




APENDICE 7. Valores de presso arterial diastélica (mmHg) em seis equinos tratados com
Salina (Controle), Atropina (0,02 mg/kg, IV) e Hioscina (0,2 mg/kg, IV) 10 minutos apés a
administragcéo de detomidina (20 pg/kg, IV).
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Grupo Controle
Animal T Basal T5 T15 T30 T45 T 60 T90
1 92 168 145 123 108 93 82
2 92 156 143 129 97 90 77
3 81 110 114 108 93 94 81
4 95 123 106 101 102 87 81
5 97 128 115 109 101 93 77
6 96 106 106 114 104 105 100
Grupo Atropina
Animal T Basal T5 T15 T30 T45 T 60 T90
1 87 157 152 135 110 95 80
2 72 127 180 153 131 120 76
3 100 113 162 90 88 87 82
4 93 96 132 155 117 87 95
6 94 110 164 135 102 78 71
5 98 120 209 155 129 116 109
Grupo Hioscina
Animal T Basal T5 T15 T30 T 45 T 60 T90
1 109 155 170 134 113 102 67
2 82 133 176 145 112 72 65
3 103 109 182 134 93 92 82
4 95 114 178 150 104 94 63
5 98 122 188 143 105 84 74
6 94 109 195 149 136 123 88
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APENDICE 8. Valores de presséo arterial média (mmHg) em seis equinos tratados com Salina

(Controle), Atropina (0,02 mg/kg, IV) e Hioscina (0,2 mg/kg, 1V) 10 minutos apos a

administragcéo de detomidina (20 pg/kg, IV).

Grupo Controle
Animal T Basal T5 T15 T30 T45 T 60 T90
1 115 196 168 144 126 110 97
2 116 185 174 156 114 106 90
3 102 122 127 121 105 110 94
4 117 139 117 117 120 109 97
5 125 145 131 126 119 110 93
6 118 125 127 128 119 119 117
Grupo Atropina
Animal T Basal T5 T15 T30 T45 T 60 T90
1 109 184 189 156 125 108 95
2 100 149 229 173 152 137 88
3 115 121 209 151 101 98 91
4 111 119 154 182 132 97 103
6 120 125 215 157 115 90 87
5 119 138 246 189 151 135 124
Grupo Hioscina
Animal T Basal T5 T15 T30 T 45 T 60 T90
1 128 183 211 152 124 117 84
2 100 157 226 168 126 87 77
3 119 127 234 157 105 103 94
4 113 126 209 174 114 110 74
5 121 137 233 162 120 97 89
6 113 118 242 176 153 139 101
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APENDICE 9. Valores de indice de transporte de oxigénio (mL/min/kg) em seis equinos
tratados com Salina (Controle), Atropina (0,02 mg/kg, IV) e Hioscina (0,2 mg/kg, IV) 10 minutos
apd6s a administragédo de detomidina (20 pg/kg, 1V).

Grupo Controle

Animal T Basal T5 T15 T30 T45 T 60 T90

1 14,04 7,98 7,64 8,51 7,67 7,34 7,07

2 10,17 5,61 7,01 7,66 6,75 6,66 6,86

3 9,82 5,16 4,63 4,51 5,42 6,20 6,26

4 8,75 4,62 4,52 6,38 5,09 4,84 6,89

5 11,63 5,37 6,67 7,55 7,84 7,66 8,56

6 12,84 4,67 4,64 5,82 6,37 7,41 6,39
Grupo Atropina

Animal T Basal T5 T15 T30 T45 T 60 T90

1 10,50 5,87 13,49 9,54 7,67 8,04 8,83

2 12,97 5,19 9,67 9,33 9,47 7,66 9,01

3 8,72 5,13 6,61 7,21 6,60 5,77 5,40

4 11,39 5,21 8,12 8,72 7,61 5,92 4,59

6 10,27 5,89 12,48 11,84 8,84 7,68 9,22

5 10,92 4,13 8,55 12,41 7,42 6,90 6,40
Grupo Hioscina

Animal T Basal T5 T15 T30 T 45 T 60 T90

1 11,55 6,95 11,85 9,07 9,12 10,09 10,29

2 8,40 5,01 8,62 7,85 5,89 6,17 5,27

3 10,45 4,06 8,74 6,52 5,23 6,38 6,01

4 10,91 4,39 8,49 8,32 6,19 7,19 5,75

5 10,11 4,15 10,0 8,74 7,04 5,79 7,37

6 10,33 4,79 9,81 10,49 7,58 6,55 5,85




APENDICE 10. Valores de pressdo venosa central (mmHg) em seis equinos tratados com
Salina (Controle), Atropina (0,02 mg/kg, IV) e Hioscina (0,2 mg/kg, IV) 10 minutos apés a
administracéo de detomidina (20 pg/kg, IV).

Grupo Controle
Animal T Basal T5 T15 T30 T45 T 60 T90
1 12 18 14 12 6 4 5
2 8 14 13 9 5 6 4
3 10 14 12 8 5 5 5
4 7 15 12 13 12 8 5
5 10 12 16 10 10 8 3
6 10 16 15 11 13 11 5
Grupo Atropina
Animal T Basal T5 T15 T30 T45 T 60 T90
1 11 19 11 2 1 1 3
2 10 12 6 5 1 2 1
3 9 12 4 0 -1 1 0
4 5 14 11 1 0 -2 0
6 8 13 7 1 1 1 2
5 7 13 11 2 -3 -3 -3
Grupo Hioscina
Animal T Basal T5 T15 T30 T 45 T 60 T90
1 6 14 11 4 3 8 4
2 4 12 1 2 0 2 -1
3 8 12 0 0 -3 0 2
4 3 14 7 0 1 6 0
5 9 15 11 4 2 3 3
6 9 15 12 1 0 1 1
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APENDICE 11. Valores de pressédo média da artéria pulmonar (mmHg) em seis equinos
tratados com Salina (Controle), Atropina (0,02 mg/kg, V) e Hioscina (0,2 mg/kg, IV) 10 minutos
apd6s a administragédo de detomidina (20 pg/kg, 1V).

Grupo Controle
Animal T Basal T5 T15 T30 T45 T 60 T90
1 25 34 27 24 23 20 22
2 17 24 23 18 22 24 11
3 27 29 26 23 23 22 17
4 26 36 27 25 25 24 16
5 23 25 28 23 22 21 18
6 26 28 26 23 27 23 17
Grupo Atropina
Animal T Basal T5 T15 T30 T45 T 60 T90
1 31 37 44 26 22 23 23
2 26 26 36 25 21 21 21
3 23 26 26 19 16 23 18
4 27 28 30 24 20 18 21
6 21 26 36 19 18 18 20
5 23 23 57 23 18 17 17
Grupo Hioscina
Animal T Basal T5 T15 T30 T 45 T 60 T90
1 27 27 27 27 27 27 27
2 23 23 23 23 23 23 23
3 23 23 23 23 23 23 23
4 21 21 21 21 21 21 21
5 23 23 23 23 23 23 23
6 24 24 24 24 24 24 24
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APENDICE 12. Valores de hemoglobina (g/dL) em seis equinos tratados com Salina (Controle),
Atropina (0,02 mg/kg, 1V) e Hioscina (0,2 mg/kg, IV) 10 minutos ap6s a administracdo de
detomidina (20 pg/kg, V).

Grupo Controle
Animal T Basal T5 T15 T30 T45 T 60 T 90
1 11,5 12,4 11 9,9 9,1 8,7 8,3
2 11,9 10,5 10,3 9,8 8,9 8,3 8
3 11,4 11,3 10,9 104 9,4 9,5 9
4 104 10,6 104 9,8 9,2 8,5 8
5 11,2 10,8 11,7 10,5 10,1 9,3 9,4
6 11,8 11,8 11,8 111 10,2 11 9,3
Grupo Atropina
Animal T Basal T5 T15 T30 T45 T 60 T 90
1 10,5 10,3 10,6 10 9,2 8,7 8,7
2 13,1 9,7 9,7 9,2 10,3 8,4 8,4
3 11,9 11,5 11,4 11,4 10,8 9,9 9,7
4 13,9 13,1 12,7 12,8 11,8 10,7 10
5 12,1 11,5 11,8 11,9 11 10 10,1
6 13,3 12,1 12,5 12,7 12,1 11,7 10,9
Grupo Hioscina
Animal T Basal T5 T15 T30 T 45 T 60 T90
1 10,2 10,8 10,9 10,6 9,9 9,8 8,7
2 10,5 10,3 10,4 9,6 8,9 8,4 8,2
3 12 11 11 10 10,3 9,9 10,7
4 12,4 11,9 11,7 11,6 10,8 9,9 9
5 9,7 10,6 11,5 11,4 10,3 9,6 9
6 11,6 10,3 10,7 11,4 10,8 10,2 9,5
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APENDICE 13. Valores de contetdo arterial de oxigénio (mL/dL) em seis equinos tratados com
Salina (Controle), Atropina (0,02 mg/kg, IV) e Hioscina (0,2 mg/kg, IV) 10 minutos apés a
administracéo de detomidina (20 pg/kg, V).

Grupo Controle

Animal T Basal T5 T15 T30 T45 T 60 T 90

1 15,15 16,40 13,99 13,12 12,07 11,47 11,01

2 15,69 14,02 13,55 13,04 11,87 11,05 10,49

3 15,08 13,99 14,05 13,73 12,37 12,67 11,76

4 13,55 13,14 13,91 12,79 12,09 11,11 10,49

5 14,98 14,11 15,32 13,80 13,38 12,40 12,74

6 15,69 13,93 15,49 14,83 13,56 14,94 12,45
Grupo Atropina

Animal T Basal T5 T15 T30 T45 T 60 T 90

1 13,88 13,03 13,94 13,25 12,16 11,54 11,53

2 17,38 12,66 12,81 12,19 13,68 11,14 11,09

3 15,79 15,10 15,03 15,15 14,36 13,21 12,96

4 18,19 16,86 16,63 16,87 15,34 14,01 13,09

5 15,93 15,02 15,69 15,68 14,54 13,22 13,22

6 17,49 14,08 16,19 16,49 15,93 15,60 14,30
Grupo Hioscina

Animal T Basal T5 T15 T30 T 45 T 60 T90

1 13,44 13,91 14,34 13,80 13,11 12,91 11,31

2 13,90 13,69 13,89 12,84 11,87 11,14 10,97

3 15,89 14,05 14,37 13,03 13,52 13,14 14,14

4 16,11 14,89 15,26 15,18 13,91 13,13 11,86

5 13,07 13,47 15,23 15,17 13,73 12,72 11,88

6 15,47 13,61 14,32 15,18 14,41 13,69 12,73




APENDICE 14. Valores de ph no sangue arterial em seis equinos tratados com Salina
(Controle), Atropina (0,02 mg/kg, IV) e Hioscina (0,2 mg/kg, 1V) 10 minutos apos a
administragcéo de detomidina (20 pg/kg, IV).

Grupo Controle
Animal T Basal T5 T15 T30 T45 T 60 T 90
1 7,417 7,475 7,410 7,440 7,457 7,428 7,445
2 7,359 7,448 7,422 7,406 7,410 7,427 7,476
3 7,444 7,410 7,431 7,449 7,458 7,517 7,451
4 7,400 7,378 7,438 7,445 7,476 7,434 7,465
5 7,453 7,409 7,418 7,434 7,442 7,456 7,467
6 7,46 7,406 7,446 7,505 7,459 7,471 7,453
Grupo Atropina
Animal T Basal T5 T15 T30 T45 T 60 T 90
1 7,457 7,438 7,446 7,425 7,439 7,414 7,428
2 7,415 7,411 7,414 7,418 7,435 7,433 7,461
3 7,435 7,438 7,449 7,483 7,487 7,503 7,5
4 7,457 7,404 7,418 7,455 7,436 7,453 7,515
5 7,441 7,467 7,481 7,466 7,443 7,466 7,447
6 7,397 7,348 7,389 7,406 7,404 7,428 7,405
Grupo Hioscina
Animal T Basal T5 T15 T30 T 45 T 60 T90
1 7,426 7,422 7,439 7,426 7,440 7,381 7,446
2 7,403 7,429 7,434 7,436 7,440 7,406 7,475
3 7,431 7,392 7,430 7,426 7,419 7,415 7,459
4 7,423 7,404 7,410 7,459 7,435 7,430 7,443
5 7,440 7,351 7,483 7,460 7,456 7,462 7,452
6 7,491 7,460 7,511 7,446 7,471 7,520 7,539




APENDICE 15. Valores de presséo parcial de dioxido de carbono (mmHg) em seis equinos
tratados com Salina (Controle), Atropina (0,02 mg/kg, V) e Hioscina (0,2 mg/kg, IV) 10 minutos
apds a administragédo de detomidina (20 pg/kg, 1V).

85

Grupo Controle
Animal | T Basal T5 T15 T 30 T 45 T 60 T90
1 42,3 36 44,7 42,3 40,8 45,9 47,6
2 44 34,7 38,3 42,5 44,8 42,6 40,3
3 36,3 43,1 44,1 40,7 41,2 36,1 43,2
4 38,5 42,9 35,3 35,9 36,7 38,3 39,3
5 37,9 51,6 47,5 49,4 50,9 41,3 45,7
6 36,5 49 40,2 38,9 47,3 40,9 47,8
Grupo Atropina
Animal | T Basal T5 T15 T30 T 45 T 60 T90
1 40,2 45,9 43,2 39,9 40,7 43,9 46,3
2 40,6 36 38,1 41,8 41,7 41 37,2
3 41,6 43,7 45,5 47,7 48,5 45,6 48,1
4 35,4 43,1 39,8 40,9 44,5 44,2 38,1
5 41 38,5 36,2 42,7 43,3 43,3 46,9
6 34,3 45 38,6 35,2 40,4 35,8 40,8
Grupo Hioscina
Animal | T Basal T5 T15 T30 T 45 T 60 T90
1 38,5 38,1 39,6 45 43,5 47,7 47,8
2 38,9 34,1 34,7 38,6 41,8 48,9 43,6
3 40,2 45,5 42 50,7 45,2 48,8 43,3
4 36,8 41,9 39,4 43,5 42,9 44,7 45
5 37 53,2 40,1 44,5 47 49,1 43,5
6 44,4 45,2 39,2 41,2 42,2 38,7 37,8
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APENDICE 16. Valores de presséo parcial de oxigénio (mmHg) em seis equinos tratados com
Salina (Controle), Atropina (0,02 mg/kg, IV) e Hioscina (0,2 mg/kg, IV) 10 minutos apés a
administracéo de detomidina (20 pg/kg, IV).

Grupo Controle
Animal T Basal T5 T15 T30 T45 T 60 T 90
1 89,1 89,6 71 90 87 83,3 85
2 93 96,7 84,7 93,9 93,3 87,8 73,3
3 90,5 63 74 86,7 82,1 88,8 75,3
4 83,1 63,9 100,2 77,3 78,4 76,1 74,5
5 102 84 85,5 85,6 89,5 91,7 114,6
6 94,5 55,5 84,4 97,1 92,1 126,5 97,6
Grupo Atropina
Animal T Basal T5 T15 T30 T45 T 60 T 90
1 87,5 67,1 84,1 89 83,4 86,7 85,2
2 96,9 78,4 87,2 88,2 88,6 84 78,4
3 95 85,2 87,8 92,2 89,9 90,4 91
4 80,8 75,4 84,6 86,1 75,7 77,9 72,6
5 87,2 78,8 93,9 85,1 87,2 84,1 78,3
6 88,2 55,3 78 76,9 85,7 96,9 81,3
Grupo Hioscina
Animal T Basal T5 T15 T30 T 45 T 60 T90
1 85,3 72,4 82,5 77 86,8 86 73,1
2 91,9 91,9 97 95,5 90,4 86,1 88,3
3 93,3 73,8 81,6 79,4 82,5 91 85,5
4 78,2 65,4 81,3 78,5 71 88,1 80,9
5 107,8 74 87,1 93,3 92,8 84,8 81
6 96,7 86,6 96,5 93,2 92,7 96,5 91,5
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APENDICE 17. Valores de saturagdo de oxigénio no sangue arterial em seis equinos tratados
com Salina (Controle), Atropina (0,02 mg/kg, IV) e Hioscina (0,2 mg/kg, IV) 10 minutos apoés a
administracéo de detomidina (20 pg/kg, IV).

Grupo Controle

Animal T Basal T5 T15 T30 T45 T 60 T 90

1 0,965 0,97 0,934 0,968 0,968 0,962 0,966

2 0,966 0,975 0,963 0,971 0,971 0,969 0,957

3 0,969 0,911 0,946 0,966 0,962 0,974 0,956

4 0,954 0,911 0,976 0,956 0,961 0,955 0,957

5 0,977 0,957 0,96 0,962 0,968 0,972 0,983

6 0,974 0,87 0,963 0,977 0,971 0,987 0,975
Grupo Atropina

Animal T Basal T5 T15 T30 T45 T 60 T 90

1 0,967 0,929 0,963 0,968 0,965 0,967 0,966

2 0,973 0,955 0,965 0,967 0,971 0,967 0,964

3 0,972 0,963 0,966 0,973 0,973 0,975 0,975

4 0,963 0,947 0,962 0,968 0,955 0,96 0,96

5 0,966 0,959 0,974 0,967 0,968 0,967 0,959

6 0,966 0,858 0,952 0,955 0,966 0,976 0,962
Grupo Hioscina

Animal T Basal T5 T15 T30 T 45 T 60 T90

1 0,964 0,946 0,964 0,955 0,968 0,963 0,951

2 0,968 0,971 0,975 0,975 0,972 0,966 0,973

3 0,97 0,938 0,958 0,954 0,961 0,969 0,968

4 0,955 0,921 0,957 0,961 0,946 0,969 0,963

5 0,98 0,932 0,971 0,974 0,974 0,968 0,964

6 0,976 0,967 0,978 0,975 0,976 0,98 0,978




APENDICE 18. Valores de bicarbonato no sangue arterial (mEqg/L) em seis equinos tratados

com Salina (Controle), Atropina (0,02 mg/kg, IV) e Hioscina (0,2 mg/kg, IV) 10 minutos apoés a

administracéo de detomidina (20 pg/kg, IV).
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Grupo Controle
Animal T Basal T5 T15 T30 T45 T 60 T90
1 26,3 25,6 27,4 27,9 28,1 29,6 31,9
2 24,1 23,3 24,2 26 27,7 27,5 29,1
3 24,1 26,5 28,4 27,3 28,3 28,5 29,4
4 23 24,5 23,2 24 26,3 25 27,7
5 25,7 31,6 29,7 32,1 33,8 28,3 32,3
6 25,2 29,8 26,9 29,8 32,6 29,1 32,6
Grupo Atropina
Animal T Basal T5 T15 T30 T45 T 60 T90
1 27,5 30,1 28,8 25,4 26,9 27,5 29,9
2 25,3 22,2 23,7 26,3 27,4 26,9 26
3 27,1 28,6 30,5 34,8 35,8 35 36,7
4 24,4 26,2 24,9 28,1 29,3 30,3 30,1
5 27,1 27 26,2 30 28,9 30,5 31,6
6 20,6 24 22,7 21,6 24,7 23,2 25,1
Grupo Hioscina
Animal T Basal TS5 T15 T30 T 45 T 60 T90
1 24,6 24,2 26,2 28,9 28,9 27,7 32,1
2 23,6 21,9 22,6 25,4 27,8 30,1 31,4
3 25,9 26,8 26,9 32,3 28,5 30,6 30
4 23,3 25,4 24,2 30,2 28,1 29 30
5 24,4 28,5 29,3 30,9 32,4 34,3 29,6
6 32,9 31,3 30,6 27,8 30,2 31 31,6




APENDICE 19. Valores de excesso de bases no sangue arterial (mmol/L) em seis equinos
tratados com Salina (Controle), Atropina (0,02 mg/kg, V) e Hioscina (0,2 mg/kg, IV) 10 minutos
apd6s a administragédo de detomidina (20 pg/kg, 1V).
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Grupo Controle
Animal T Basal T5 T15 T30 T45 T 60 T 90
1 2,1 2,4 3,1 3,9 4,3 53 7,9
2 -1,2 -0,6 -0,1 1,4 3,1 3,1 5,5
3 0,3 2 4,3 3,6 4,6 5,8 5,4
4 -1,4 -0,4 -0,8 0,1 2,9 0,8 3,9
5 2 7,2 5,4 8,1 9,8 4,5 8,6
6 1,5 53 3,1 6,9 8,9 5,5 8,7
Grupo Atropina
Animal T Basal T5 T15 T30 T45 T 60 T 90
1 3,9 6,1 5 1,2 2,8 2,9 5,6
2 0,9 -2,3 -0,7 1,9 3,2 2,5 2,1
3 3,1 4,7 6,8 11,5 12,5 11,9 13,5
4 0,6 1,6 0,6 4,2 51 6,3 7,1
5 3,2 3,5 2,9 6,3 49 6,8 7,6
6 -4,2 -1,5 -2,1 -3,1 -0,1 -1,2 0,3
Grupo Hioscina
Animal T Basal T5 T15 T30 T 45 T 60 T90
1 0,4 -0,1 2,1 4,5 4,7 2,6 8,1
2 -1 -2,2 -1,5 1,2 3,6 5,3 7,8
3 1,8 2,1 2,9 8,1 4,1 6,1 6,2
4 -0,9 0,9 -0,3 6,4 3,9 4,7 5,9
5 0,5 3,1 5,9 7,2 8,5 10,5 5,7
6 9,7 7,6 7,6 3,7 6,4 8,1 8,9




APENDICE 20. Escore de sedagao “distancia cabega-solo” (cm) avaliado em seis equinos
tratados com Salina (Controle), Atropina (0,02 mg/kg, V) e Hioscina (0,2 mg/kg, IV) 10 minutos

apd6s a administragédo de detomidina (20 pg/kg, 1V).
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Grupo Controle
Animal T Basal T5 T15 T30 T45 T 60 T 90
1 120 53 57 67 78 78 92
2 96 50 42 36 58 * *
3 121 15 21 56 39 62 98
4 107 33 32 35 41 50 91
5 132 42 45 88 98 127 115
6 131 55 47 44 70 86 98
Grupo Atropina
Animal T Basal T5 T15 T30 T45 T 60 T 90
1 130 53 34 37 79 90 *
2 93 25 17 31 44 51 104
3 126 24 * 26 70 92 95
4 95 63 54 47 50 93 89
5 137 36 40 51 107 106 117
6 135 48 47 53 72 77 110
Grupo Hioscina
Animal T Basal T5 T15 T30 T 45 T 60 T90
1 125 51 41 62 65 89 120
2 115 38 28 67 87 60 118
3 116 30 29 70 49 93 102
4 122 66 41 29 72 40 79
5 122 52 * 82 94 126 120
6 128 * 47 77 77 89 99
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APENDICE 22. Escores médios de auscultagio intestinal (0-16) avaliados em seis equinos
tratados com Salina (Controle), Atropina (0,02 mg/kg, 1V) e Hioscina (0,2 mg/kg, IV) 10 minutos
ap6s a administragcdo de detomidina (20 pg/kg, V).

Grupo Controle

Animal| TB T1 | T2 | T3 | T4 | T5 | T6 | T8 | T10 | T12 | T18 | T24
1 15 7 7 10 | 145|135 135|145 | 15 | 155 | 16 16
2 15,5 4 7 12 14 12 15 | 14,5 | 155 | 15 13 15
3 14,5 | 3,5 11 13 | 145|145 | 15 16 15 14 | 13,5 | 14,5
4 12 5 6 95 | 125 | 13 | 135 | 14 |145 | 12 | 155 | 16
5 14,5 3 55 | 115|145 | 14 | 155 | 155 | 15 14 16 15
6 15 1 6 9 9 13 16 13 15 12 14 14

Grupo Atropina

Animal| TB T1 | T2 | T3 | T4 | T5 | T6 | T8 | T10 | T12 | T18 | T24
1 145 | 0,5 0 5 7 95 | 9,5 12 | 145 | 15 14 15
2 155 | 05 | 0,5 1 2,5 2 6,5 | 9,5 15 | 155 | 155 | 15
3 15,5 0 0 0 0 1,5 5 11,5 | 15 14 14 16
4 15 0 0,5 | 0,5 1 2,5 5 5 10,5 | 16 | 12,5 | 14
5 15 0 0,5 1 5 4,5 7 12,5 | 155 | 15 15 15
6 14 1 1,5 1 2 3 4,5 8 85 | 135 | 16 | 145

Grupo Hioscina

Animal| TB T1 | T2 | T3 | T4 | T5 | T6 | T8 | T10 | T12 | T18 | T24
1 145 | 45 | 6,5 12 | 145 | 15 14 15 | 15,5 | 16 15 | 15,5
2 16 3 6 9 12 15 16 | 14,5 | 15,5 | 155 | 15 16
3 12,5 | 2,5 2 13 13 | 125 | 15 13 15 13 15 15
4 15,5 1,5 1,5 | 45 8 105|135 | 15 | 145|145 | 13 15
5 14 2 4 8 13,5 14 | 145 | 15 | 155 | 15 | 155 | 15
6 15 1,5 3 8 12,5 | 15,5 | 15,5 | 155 | 155 | 15 15 16
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