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RESUMO

Os farmacos agonistas ap-adrenérgicos foram sintetizados no inicio da década de 60.
Esse grupo farmacoldgico apresenta atividade analgésica, sedativa, ansiolitica e simpatolitica.
As indicacgdes desse grupo farmacoldgico sdo amplas na prética veterindria, devido a seus
efeitos sedativos, analgésicos e miorrelaxantes. Os agonistas o 2- adrenérgicos sdo
responsaveis por efeitos cardiopulmonares bastante pronunciados. A bradicardia, arritmia, o
bloqueio atrio-ventricular de 1° e 2° graus, além da depressao respiratdria grave sao relatados
como as principais alteracdes desse grupo farmacoldgico, sendo essas registradas através do
eletrocardiograma (ECG). O presente trabalho objetivou comparar as alteracdes
eletrocardiograficas durante a infusdo continua intravenosa de xilazina ou dexmedetomidina
em cadelas pré-tratadas ou ndo com atropina. Foram utilizadas 20 cadelas clinicamente sadias,
SRD, com pesos entre 5,5 a 21,76Kg e idades variando de 1 a 7 anos, distribuidas
aleatoriamente em quatro grupos que receberam o seguinte tratamento através de infusdo
continua por 30 minutos: xilazina na dose de 1 mg.Kg~ (G1), xilazina (1 mg.Kg") + atropina
(0,044 mg.Kg'l) (G2), dexmedetomidina na dose de 3 ug.kg'1 (G3) e dexmedetomidina (3
ug.kg™") + atropina (0,044 mg.Kg'l) (G4). As variaveis estudadas foram a freqiiéncia cardiaca
(FC), duragao e amplitude da onda P, intervalo PR, duracdo do complexo QRS, amplitude da
onda R e duracdo do intervalo QT, que foram obtidas através da eletrocardiografia
computadorizada e analisadas durante a avaliacdo pré-anestésica (MB), inicio da infusdo
continua (MO), e intervalos de cinco minutos, por um periodo de 30 minutos durante a
infusdo: M5, M10, M15, M20, M25 e M30, respectivamente. Observou-se que ocorreu uma
diminui¢do na freqiiéncia cardiaca nos grupos G1 e G3. Observou-se aumento da onda P em
todos os grupos, devido ao aumento do tdnus vagal. Ocorreu nos grupos G1 e G3 um
prolongamento do segmento PR e do intervalo QT como reposta a diminui¢do da freqiiéncia
cardiaca causada pela administragdo dos agonista alfa 2 adrenérgicos. A FC, segmento PR e o
intervalo QT, se mantiveram estdveis aos grupos G2 e G4, devido a acdo da atropina. Em
relacdo a amplitude da onda P, duracdo do complexo QRS e amplitude da onda R, ndo
ocorreu diferenca estatistica quando se comparou todos os grupos. Considerando-se os dados
obtidos, conclui-se que tanto a xilazina como a dexmedetomidina causaram alteracdes
eletrocardiograficas nas cadelas que receberam a infus@o continua. Este estudo demonstrou
ainda, que o emprego da infusdo continua de dexmedetomidina nos animais pré-tratados com

atropina, demonstrando-se nessa alternativa um potencial na pré-medicacao de caes.

Palavras-chave: anestesia, cao, agonista a-, adrenérgicos, eletrocardiografia



ABSTRACT

Alpha-adrenergic agonist drugs were synthesized at the beginning of the sixties. These
drugs cause analgesic, sedative, ansiolitic and simpatholitics effects. Their use is extensive in
veterinary due to their sedative, analgesic and miorrelaxantes effects. Alpha-adrenergic
agonists cause significant changes in the cardiopulmonary system. Bradicardy, arrhythmia,
first and second degree atrioventricular obstruction, plus severe respiratory depression, are
known as the most common alterations within this group of drugs. These changes were
observed on electrocardiogram (ECG). The aim of this study was to compare the
eletrocardiographycs changes during xylazine and dexmedetomidine continuous infusion in
bitches under or not atropine medication. Twenty healthy mixed-breed bitches, 1 to 7 years
old and weighing from 5,5 to 21,76 kilos were split in four groups and randomly assigned to
receive during a 30 minutes continuous infusion the following: xylazine (1 mg/kg) —Gl,
xylazine (1mg/kg) associated with atropine (0,044mg/kg) — G2, dexmedetomidine (3 pgkg™)
— G 3, and dexmedetomidine (3 pgkg') plus (0,044mg/kg) ~G4 atropine. The studied
variations were: The cardiac frequency, P wave duration and amplitude, PR interval, QRS
complex duration, R wave amplitude, and the QT interval of time which were observed by
computadorized electrocardiography monitoring. Such variations, were analyzed during the
pre-anesthetic examination (MB), at the beginning of the continuous infusion (MO) and at 5
minutes intervals during the 30-minute infusion: M5, M10, M15, M20, M25 e M30. Increase
in the PR and QT segment was observed on G1 and G3 groups after alpha-adrenergic agonist
drugs. HR, PR interval, QT segment were normal on G2 and G4 groups due to the atropine
effect. There were no significant changes in P wave amplitude, QRS complex time and R
wave amplitude when all groups were confronted. According to the results of this study, we
come to the conclusion that xylazine and dexmedetomidine, change eletrocardiographics
parameters in bitches submitted to continuous infusion and dose-dependent. There were few
eletrocardiographics changes in dexmedetomidine continuous infusion in animals pre-treated
with atropine, proving that this pre-medication protocol is a good treatment alternative for

dogs.

Key-words: anesthesia, dog, Alpha-2-adrenergic agonists, electrocardiography.
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1. INTRODUCAO

Nos ultimos anos a evolu¢do da medicina veterindria é notavel, ganhando espaco no
contexto nacional e internacional, sendo bem divulgado na midia e tornando-se essencial a
saide animal e humana. A tendéncia nacional da profissdo € a especializacdo em dreas
distintas para maior aprofundamento, tal qual ocorre com a medicina humana. Na por¢ao
voltada para animais de companhia essa tendéncia € notdvel e vem ocorrendo a passos largos
nos ultimos anos, principalmente nos grandes centros, mas a difusdo para o pais todo é apenas

uma questao de tempo.

A cada dia a expansdo da clinica-cirirgica de pequenos animais torna-se mais
expressiva e, esta expansdo vem ampliando as dreas de atuagdo do médico veterindrio, com
expressivo destaque para a drea da anestesiologia, que proporciona ao animal um

procedimento cirdrgico, quando necessario, muito mais seguro.

Dessa forma a busca por um ato anestésico mais seguro € uma necessidade presente
cada vez maior nos centros universitdrios do pais e, pesquisas nesta drea ocorrem no intuito de
buscar o conhecimento dos farmacos, sua farmacodindmica e farmacocinética, seus efeitos

benéficos e maléficos nos animais.

Os farmacos agonistas ay-adrenérgicos foram sintetizados no inicio da década de 60
(VILLELA; NASCIMENTO, 2003). Esse grupo farmacolégico apresenta atividade
analgésica, sedativa, ansiolitica e simpatolitica (KAMIBAYASHHI, 2000). As indicacdes
desse grupo farmacolégico sdo amplas na pratica veterindria, principalmente em
anestesiologia (OTERO, 2005), devido a facilidade de administragdo, baixo custo e seus

efeitos sedativos, analgésicos e miorrelaxantes (NOWROUZIAN et al., 1986).

Os agonistas ap-adrenérgicos produzem efeitos cardiopulmonares bem pronunciados
tais como: bradicardia (ANDRADE, 2002), indugdo de diferentes tipos de arritmia, presencga
de bloqueios atrio-ventricular de primeiro e segundo graus (OTERO, 2005) e depressdo
respiratoria grave pode ocorrer. Diminuem a motilidade gastrointestinal e podem promover

vomito (DART, 1999).

A xilazina € o farmaco deste grupo mais usado em medicina veterindria. Foi
sintetizada em 1962, tem sido efetiva com o propdsito de viabilizar procedimentos clinicos e

cirirgicos ao produzir um conjunto de respostas comportamentais, fisiologicas e



neuroquimicas, caracterizadas pela sedacdo, analgesia e relaxamento muscular (MAZE;

TRANQUILLI, 1991).

A xilazina deprime o sistema nervoso central, por estimulo dos alfa-2-adrenoceptores,
causando redugdo da liberacdo de noradrenalina tanto central como perifericamente (MUIR
III et al., 2001). Possui boa margem de seguranca, sendo a dose no cdo de 1,0 mg. Kg.-!

(EMILIO et al., 2004).

A dexmedetomidina, isdmero ativo da medetomidina, é o agonista a, adrenérgico de
maior seletividade conhecido (GREENE, 1999). Segundo avaliagGes, apresenta vantagens
sobre os demais agentes deste grupo por promover maior analgesia e sedacdo ocasionando

efeitos cardiovasculares menos pronunciados (KUUSELA et al., 2001).

O presente trabalho objetivou comparar as alteragdes eletrocardiograficas durante a
infusdo continua intravenosa de xilazina ou dexmedetomidina em cadelas pré-tratadas ou nao

com atropina.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Anestesia e monitoracao do paciente

A anestesia € a depressdo reversivel do sistema nervoso central e tem trés
componentes: analgesia, hipnose e relaxamento muscular (PRADO FILHO et al., 2000). A
anestesia € mais do que simplesmente a administracdo de um fiarmaco anestésico. Sua
seguranca inclui selecionar o farmaco apropriado para cada procedimento, avaliar o estado
fisico geral do paciente, observar a administracdo de medicamentos concomitantes e ter
familiaridade pratica com os farmacos anestésicos, seus efeitos adversos potenciais e seu
tratamento (MUIR III et al., 2001). A avalia¢do do paciente deve ser realizada antes de toda e
qualquer anestesia e seu principal objetivo € diminuir a mortalidade e morbidade cirdrgica.
(FUTEMA, 2002).

A enorme gama de farmacos e técnicas anestésicas disponiveis hoje, de varias formas
interfere ndo sé no ato cirdrgico em si, mas principalmente na dinAmica organica do paciente.
Mesmo nos procedimentos cirdrgicos eletivos os pacientes podem desenvolver distirbios
fisiolégicos importantes ou mesmo fatais, se ndo identificados e tratados em tempo curto.
Portanto, pode-se afirmar que nao se concebe a condugdo de técnica anestésica, mesmo as
mais simples, sem que se acompanhem com proximidade os sinais vitais do paciente. Sendo
assim, o emprego de varios métodos de monitoragdo € justificado pelo aumento da seguranca
do ato anestésico, pois permite identificar em tempo uma eventual alteracdo fisiologica que
coloque em risco a vida do animal (NUNES, 2002).

Muir III et al., (2001) citam que as técnicas de monitoracdo devem ser especificas,
acuradas e complementares. Citam ainda, que o uso de técnicas simples e exeqiiiveis é o
preferivel e que, nunca deve-se depender exclusivamente de um equipamento de monitoragao.
Durante o procedimento cirdrgico, as freqiiéncias respiratérias e cardiacas devem ser
continuamente avaliadas para que as complica¢cdes sejam imediatamente corrigidas (SHORT,

1987).

A monitoragdo da freqiiéncia e do ritmo cardiaco é considerada imprescindivel, pois é
consenso o fato de que a maioria dos acidentes anestésicos fatais ou permanentes
incapacitaveis advém de distirbios que envolvem diretamente o coracdo (NUNES, 2002;

TILLEY; WARE, 1998).

O eletrocardiograma (ECG) pode ser definido como o registro de campos elétricos
gerados pelo coracdo, a partir da superficie corpérea (TILLEY; GOODWIN, 2002). E um

método de baixo custo e ndo invasivo (FRANCO et al., 2002) o qual permite a andlise



continua do ritmo, freqiiéncia, eventuais disturbios eletroliticos, isquemia (FANTONI, 2002),
nivel de oxigenacdo da musculatura cardiaca e profundidade anestesiologica (PAIVA et al.,
2002), por fornecer informagdes quanto ao estado clinico do miocéardio, uma vez que a
deflexao P-QRS-T do tracado pode ser alterada por uma patologia ou fator fisiolégico (FOX
et al., 1988).

Este exame apresenta uma grande valia no transcurso da anestesia (NUNES, 2002),
isto porque, o ECG ¢ bastante sensivel para arritmias, anormalidades no impulso cardiaco
e/ou um distirbio na conducgdo deste impulso (MAZZO; FANTAZZINI, 2004). Assim, ele
vem sendo cada vez mais utilizado na avaliacdo pré e trans-anestésicas, uma vez que tais
distirbios do ritmo podem ocorrer por diversas causas num paciente anestesiado, como a¢do
dos farmacos e estimulacdo do sistema nervoso simpdtico e parassimpdtico, os quais,

distintamente, influenciam a automaticidade, a conducio e a excitabilidade do coragao.

2.2. Receptores o, adrenérgicos

Encontram-se receptores o , adrenérgicos em diferentes regides cerebrais, central e
perifericamente. Pode-se encontrd-los, do mesmo modo, em outros tecidos como figado, rim,
pancreas entre outros, onde exercem fungdes fisioldgicas determinadas (HAYASHI; MAZE,

1993).

Os receptores o ; podem ser pré ou pds-sindpticos. Os pré-sindpticos regulam a liberagcdo de
noradrenalina e ATP, apresentando um mecanismo de retroalimentacio negativo, inibindo
desta maneira, a liberacdo de noradrenalina quando ativados. Os receptores o , pds-sindpticos
situam-se na musculatura lisa vascular, promovendo, quando ativados, vasoconstricio (ALVES

et al., 2000).

2.3. Agentes agonistas o , adrenérgicos

Os farmacos agonistas o, adrenérgicos foram sintetizados no inicio da década de 60 e
utilizados na pratica clinica inicialmente como descongestionantes nasais e, posteriormente,
como agentes anti-hipertensivos (VILLELA; NASCIMENTO, 2003). Com o surgimento dos
inibidores da enzima conversora da angiotensina e de medicamentos mais seletivos, seu uso
passou a ser menos difundido, sendo, entdo, classificados como farmacos de terceira linha

para tratamento da hipertensdo arterial (JONES; MAZE, 2001). Estudos subseqiientes



mostraram que esse grupo farmacoldgico também apresentava atividade analgésica, sedativa,
ansiolitica e simpatolitica, surgindo interesse no seu emprego em Anestesiologia
(KAMIBAYASHI, MAZE, 2000). As indicagdes desse grupo farmacoldgico sdo amplas na
pratica veterindaria (OTERO, 2005), principalmente em pequenos animais, devido a facilidade
de administracdo, baixo custo e seus efeitos sedativos, analgésicos e miorrelaxantes
(NOWROUZIAN et al., 1986).

Os agonistas dos receptores adrenérgicos do tipo o, possuem farmacologia complexa,
diferindo da maioria dos outros firmacos de uso rotineiro, por apresentarem potentes efeitos
clinicos agindo especificamente em um tipo de receptor (Figura 1) (KAMIBAYASHI;
MAZE, 2000). Esses receptores, com localizacdo pré e pds-sindptica, possuem quatro
subtipos (024, O-28, O-2c € O-yp), que sabidamente sdo responsdveis por alguns efeitos
especificos, a excecao do a-,p, O subtipo a-,» € responsdvel pela analgesia, anestesia e
sedacdo; o subtipo a-p media as alteracOes cardiovasculares e o subtipo o-c promove o0s

efeitos ansioliticos (SCHOLZ; TONNER, 2000).
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Figura 1. Respostas mediadas por receptores o-, adrenérgicos.

Fonte: Kamibayashi e Maze (2000)

Dentre as vantagens do seu uso podemos citar que 0s agentes op-agonistas
proporcionam melhor estabilidade hemodinamica adrenérgica via a¢do simpatolitica, sedagao
e ansidlise, reducdo da necessidade de anestésicos e atenuacdo da rigidez muscular induzida
por opidides, sem efeitos depressores marcantes na ventilacio (AANTAA; SCHEININ,
1993). Esses agentes podem ser combinados com outros sedativos, tranqiiilizantes e
analgésicos para potencializar seus efeitos. Também podem ser usados como coadjuvantes da

anestesia geral porque, devido a seu potente efeito sedativo e analgésico, reduzem



significativamente a dose de anestésicos intravenosos ou inalatérios (DART, 1999). Possuem
antagonistas, como a ioimbina e o atipamezol, que podem reverter os seus efeitos prontamente

e tornam o uso deste grupo mais seguro (OTERO, 2005).

Dentre as desvantagens do uso de agonistas a, adrenérgicos podemos citar como
efeitos cardiacos: bradicardia acentuada (ANDRADE, 2002) com diminuicdo de até 50% da
freqiiéncia cardiaca, induc¢do de diferentes tipos de arritmia e presenca de bloqueio atrio-
ventricular de primeiro e segundo graus (OTERO, 2005). Depressao respiratéria grave pode

ocorrer devido a depressao de receptores presentes no hipotdlamo (CULLEN, 1996).

Os farmacos pertencentes ao grupo dos agentes agonistas o , adrenérgicos
compreendem: xilazina, romifidina, detomidina, medetomidina, clonidina e dexmedetomidina

(CORTOPASSI; FANTONI, 2002).

2.3. Xilazina

Sintetizada em 1962, a xilazina tem sido efetiva com o propdsito de viabilizar
procedimentos clinicos e cirdrgicos ao produzir um conjunto de respostas comportamentais,
fisiolégicas e neuroquimicas, caracterizadas pela sedacdo, analgesia e relaxamento muscular

nos animais medicados (MAZE; TRAQUILLI, 1991).

O primeiro agente agonista o, adrenérgico a ser utilizado em medicina veterindria foi a
xilazina (OTERO, 2005), ela possui efeito similar quando administrada pela via intravenosa

ou intramuscular (PRADO FILHO et al., 2000).

A xilazina € biodegradada, em grande parte, no figado e os metabdlitos sdo excretados
pela urina. Os seus efeitos sdo notados apds 3 a 5 minutos apds a administracdo intravenosa e
em 10 a 15 minutos apds aplicagdo intramuscular. Seu efeito analgésico pode ser
relativamente curto (15 a 30 minutos). Sua acdo sedativa em caes dura de 6 a 10 horas

(PADDLEFORD, 2001).

A xilazina deprime o sistema nervoso central, por estimulo dos alfa-2-adrenoceptores,
causando redugdo da liberacdo de noradrenalina tanto central como perifericamente (MUIR
IIT et al., 2001). Possui boa margem de seguranca, sendo a dose no cdo de 1,0 mg.kg™

(EMILIO et al., 2004).



No sistema cardiovascular causa vasoconstricdo inicial com aumento transitério da
pressdo arterial, seguido de hipotensdo arterial. O fairmaco também produz bloqueio atrio-
ventricular (KLIDE et al., 1975). Pode sensibilizar o miocardio a a¢do de catecolaminas,

predispondo as arritmias (PADDLEFORD, 2001).

Outro uso da xilazina é o epidural visando analgesia e sedacdo, vem sendo utilizada
em bovinos e equinos. Em eqiiinos produz analgesia e boa sedacdo com poucos efeitos
sist€émicos e em bovinos embora cause boa sedacdo e analgesia, pode ocorrer ataxia. Quando

combinada com lidocaina, a xilazina produz analgesia de longa duragdo (DART, 1999)

Os antagonistas da xilazina s@o a ioimbina, a 4-aminopiridina, piperoxam, atipamezol
e tolazolina. A ioimbina € facilmente encontrada em farmécias de manipulacio, é um farmaco
que tem sido utilizado com sucesso para reverter os efeitos da xilazina. Reduz os efeitos
farmacoldgicos € o tempo de recuperacdo apds a administragdo da xilazina. A ioimbina
antagoniza com eficdcia a xilazina em caes, gatos, bovinos, ovelhas e camundongos (HATCH

et al., 2001).

2.4. Dexmedetomidina

A dexmedetomidina, o enantidmero dextrégiro da medetomidina, € um agonista o;-
adrenérgico superseletivo que apresenta relagdo de seletividade entre os receptores op: o) de
1600:1 (VILLELA; NASCIMENTO, 2003), com alta especificidade por receptores o , e 10
vezes mais quando comparada a xilazina (CULLEN, 1996), tendo demonstrado, em estudos
experimentais, importante acdo sedativa e analgésica (DOZE et al., 1989) reduzindo o
consumo de anestésicos e opidides durante a anestesia (NGUYEN et al., 1992) e diminuindo
em até 95% a concentragao alveolar minima (CAM) do halotano em estudos experimentais
(HAYASHI; MAZE, 1993).

No fim de 1999, nos EUA, o Food and Drug Administration (FDA) aprovou o uso da
dexmedetomidina para fins sedativos e analgésicos em pacientes humanos do Centro de
Terapia Intensiva (CTI) (BAGATINI et al., 2002). Foi lancada no mercado brasileiro por
volta de 2002 e estudos sobre a eficdcia desse farmaco em caes e gatos ja ocorrem em Varios
centros universitarios (BALDO; NUNES, 2003).

O uso da dexmedetomidina em anestesia tem sido relacionado a medicacdo pré-
anestésica, adjuvante em anestesia geral e como medicacdo pds-operatéria em humanos

(SCHEININ et al., 1987).



O mecanismo de acdo da dexmedetomidina dé-se pelo acoplamento aos receptores a ,
principalmente pds-sindpticos e respectiva ativagdo das proteinas-G que agem diretamente nos
canais i0nicos de potdssio aumentando sua condutancia e hiperpolarizando a célula nervosa
(BHANA et al, 2000). Sendo assim, os nervos presentes no SNC, responsiveis pela
transmissdo de estimulos ao cortex cerebral e sistema limbico, tornam-se hiperpolarizados
inibindo o impulso e consequentemente produzindo sedagao (CULLEN, 1996).

Segundo estudo de Bhana et al., (2000), a seda¢do promovida pela dexmedetomidina
raramente demanda o uso de medicagdo complementar para sua manutengdo. Esse efeito
sedativo € significativamente potencializado quando a usamos em associagdo com
benzodiazepinicos (BAGATINI et al., 2002).

O efeito analgésico da dexmedetomidina € produzido pela estimula¢do dos receptores
espinhais e supra-espinhais, havendo evidéncias do envolvimento de mecanismos inibitérios
pré e pos-sindpticos (CULLEN, 1996). A dexmedetomidina exerce um papel importante na
modulagdo da dor, inibindo a condugdo nervosa através das fibras nervosas (BAGATINI et
al., 2002). Corroborando com esses autores, Bhana et al., (2000), observaram que em
pacientes humanos tratados com dexmedetomidina a dose de morfina para promover
analgesia diminuiu 50% e aproximadamente 43% nem sequer necessitou de complementacao.

Os efeitos, tanto desejaveis quanto adversos, sdo dependentes da doses
(CORTOPASSI; FANTONI, 2002). Assim, doses maiores de dexmedetomidina produzem
sedacdo mais profunda e prolongada, porém com efeitos adversos mais pronunciados

(BALDO; NUNES, 2003).

Evita-se a administracdo de injecdes “em bolus”, para minimizar os efeitos colaterais
indesejaveis, como bradicardia e hipotensao, além de algumas arritmias nodais com aumento
do tonus vagal, optando-se pela infusdo continua (BLOOR et al., 1992). Esses efeitos

adversos sdo reversiveis com a administracdo de atropina (SCHEININ et al., 1987).

O efeito sedativo permite que os pacientes humanos sejam facilmente despertados,
permanecendo cooperativos, tornando a dexmedetomidina muito util para promover analgesia
e sedacdo no periodo pds-operatério e na unidade de tratamento intensivo (VILLELA;
NASCIMENTO Jr., 2003).

A dexmedetomidina, apds a infusdo, apresenta rdpida fase de distribui¢do (BAGATINI
et al., 2002), por possuir grande afinidade pelas proteinas plasmdticas (AANTAA et al.,

1990). Sofre ampla biotransformacgdo no figado, € eliminada pelos rins (95%) e pelas fezes



(5%), nao apresentando vestigios plasmaticos 10 horas apds sua administra¢ao inicial por via
intravenosa. Sua meia-vida de eliminagdo, determinada em homens sadios, ¢ de
aproximadamente 2,3 horas (DYCK et al., 1991; AANTAA et al., 1990).

Os efeitos cardiovasculares da dexmedetomidina sdo caracterizados principalmente
por redugdo da pressdo arterial média e da freqiiéncia cardiaca, cuja intensidade das alteragdes
depende da dose utilizada, da forma de administracdo do farmaco, da espécie e do tOnus
simpdtico do animal que recebe o medicamento (AANTAA; SCHEININ et al, 1993).
Bradicardia e hipotensdao arterial sdo efeitos adversos observados com o emprego da
dexmedetomidina, o que tem sido motivo de preocupagdo entre os anestesiologistas
(VILLELA; NASCIMENTO JR, 2003).

A estimulacdo de receptores o , adrenérgicos periféricos pré-sindpticos pela
dexmedetomidina inibe a liberacdo da noradrenalina promovendo bradicardia e hipotensao,
enquanto que a estimulacdo pds-sindptica provoca hipertensdo (CULEN, 1996) devido a
ativacdo dos receptores adrenérgicos do tipo a—2p na musculatura lisa dos vasos
(KAMIBAYASHI; MAZE, 2000).

Kuusela et al. (2001) relatam que a administracdo intravenosa de dexmedetomidina
resulta em uma resposta bifdsica da pressao arterial média, traduzida por um aumento inicial,
5 a 10 minutos apds a administracdo, seguida de um decréscimo de aproximadamente 10 a
20% dos valores basais. Ja a freqii€éncia cardiaca normalmente diminui devido a resposta de
barorreflexos que promove vasoconstricdo, para posterior estabilizacdo deste parametro em
valores superiores, porém, ainda aquém dos valores basais (BALDO; NUNES, 2003).

Em um estudo realizado em cades por Kuusela et al. (2001), observaram freqiientes
episddios de bloqueio atrio ventricular de primeiro grau, e alguns de segundo grau, com
acentuada arritmia sinusal.

A dexmedetomidina reduz a concentra¢do plasmaética das catecolaminas, mantém boa
estabilidade hemodinamica e aumenta o débito urindrio (LEMKE, 2004), quando empregada
durante a cirurgia.

Em humanos a dexmedetomidina tem sido utilizada por via peridural para analgesia
pos-operatdria, com descricdo de aumento do periodo da analgesia por mais de 7 horas, com
poucos efeitos colaterais. Pode ser associada ou ndo a opidceos e produz bons resultados,
melhorando a qualidade anestésica e aumentando o tempo de analgesia pds operatdria.

(VILLELA; NASCIMENTO Jr, 2003).



O uso de antagonistas especificos dos receptores adrenérgicos do tipo alfa 2,
possibilita o controle dos efeitos dos agonistas, que se faz de grande interesse para a

anestesiologia (KAMIBAYASHI; MAZE, 2000).

2.5. Atropina

Os agentes anticolinérgicos sdo usados para antagonizar os efeitos muscarinicos da
acetilcolina quando a mesma € bloqueada nas terminacdes das fibras colinérgicas do sistema
nervoso auténomo. Clinicamente sdo usados para bloquear os efeitos do nervo vago e de
certos farmacos que estimulam o sistema parassimpatico (CORTOPASSI; FANTONI, 2002)
o qual € responsavel pelo aumento das secrecdes das glandulas exdcrinas, das contragdes dos
miusculos lisos do sistema gastrointestinal e diminuicio da freqiiéncia cardiaca
(CUNNINGHAM, 1999).

O principal agente anticolinérgico utilizado na medicina veterindria € o sulfato de
atropina. A administracdo subcutinea deste farmaco na dose de 0,044mg.kg'1 em cdes, COMo
medicacdo pré-anestésica (MASSONE, 2003), apresenta uma laténcia de 15 minutos
(HATSCHBACH et al., 2006).

Seu mecanismo de acdo no sistema nervoso parassimpdtico baseia-se na diminui¢ao
do fluxo quanto a produgdo de saliva e lagrimas, dilatacio da pupila (midriase) e dos
bronquios, além da prevencdo de vomitos e diarréias (CORTOPASSI; FANTONI, 2002)
devido a diminuicdo da atividade motora do duodeno, do jejuno e do cdlon, caracterizada pela
queda do tonus, da freqiiéncia e da amplitude das contracdes peristalticas (AMBROSIO,
2002).

J4 no coracdo, esse farmaco parassimpatolitico diminui a a¢do do nervo vago,
provocando elevacdo da freqii€ncia cardiaca (OLIVA, 2002). Se associada a xilazina ou a
dexmedetomidina, que sdo agonistas ao.,-adrenérgicos, (CORTOPASSI; FANTONI, 2002), a
atropina reverte alguns efeitos adversos cardiovasculares (SCHEININ et al, 1987) como a
bradicardia e a hipotensdo, além de algumas arritmias nodais com aumento do tonus vagal

(BLOOR et al., 1992), parada sinusal ou bloqueio atrioventricular (SCHEININ et al., 1987).
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RESUMO

O presente trabalho objetivou comparar as alteragdes eletrocardiograficas durante a
infusdo continua intravenosa de xilazina ou dexmedetomidina em cadelas pré-tratadas ou nao
com atropina. Foram utilizadas 20 cadelas clinicamente sadias, SRD, com pesos entre 5,5 a
21,76Kg e idades variando de 1 a 7 anos, distribuidas aleatoriamente em quatro grupos que
receberam o seguinte tratamento através de infusdo continua por 30 minutos: xilazina na dose
de 1 mg.Kg'1 (G1), xilazina (1 mg.Kg'l) + atropina (0,044 mg.Kg'l) (G2), dexmedetomidina
na dose de 3 pg.kg' (G3) e dexmedetomidina (3 pg.kg") + atropina (0,044 mg.Kg") (G4).
As varidveis estudadas foram a freqiiéncia cardiaca (FC), duracdo e amplitude da onda P,
intervalo PR, duracdo do complexo QRS, amplitude da onda R e duragdo do intervalo QT,
que foram obtidas através da eletrocardiografia computadorizada e analisadas durante a
avaliacdo pré-anestésica (MB), inicio da infus@o continua (MO0), e intervalos de cinco minutos,
por um periodo de 30 minutos durante a infusdo: M5, M10, M15, M20, M25 e M30,
respectivamente. Observou-se que ocorreu uma diminui¢do na freqii€éncia cardiaca nos grupos
G1 e G3. Observou-se aumento da onda P em todos os grupos, devido ao aumento do tonus
vagal. Ocorreu nos grupos G1 e G3 um prolongamento do segmento PR e do intervalo QT
como reposta a diminui¢do da freqiiéncia cardiaca causada pela administracdo dos agonista
alfa 2 adrenérgicos. A FC, segmento PR e o intervalo QT, se mantiveram estaveis aos grupos
G2 e G4, devido a acdo da atropina. Em relagdo a amplitude da onda P, duracdo do complexo
QRS e amplitude da onda R, ndo ocorreu diferenca estatistica quando se comparou todos os
grupos. Considerando-se os dados obtidos, conclui-se que tanto a xilazina como a
dexmedetomidina causaram alteracdes eletrocardiograficas dose-dependente nas cadelas que

receberam a infusdo continua. Este estudo demonstrou ainda, que o emprego da infusdo



continua de dexmedetomidina nos animais pré-tratados com atropina, demonstrando-se nessa

alternativa um potencial na pré-medicacdo de caes.

Palavras-chave: anestesia, cao, agonista a-, adrenérgicos, eletrocardiografia
ABSTRACT

The objective of this study was to compare the eletrocardiographycs changes during
xylazine and dexmedetomidine continuous infusion in bitchtes submited or not to pre-
medication with atropine. Four groups were performed with 20 healthy mixed-breed bitches
with unsteady weight and age, randomly assigned to receive xylazine (1 mg/kg) —G1, xylazine
(1mg/kg) associated with atropine (0,044mg/kg) — G2, dexmedetomidine (3 pgkg')— G 3,
and dexmedetomidine (3 pg.kg™) associated with atropine (0,044mg/kg) —G4, 30 minutes by
continuos infusion. All animals were submited to computadorized eletrocardiography. Four
groups were performed with 20 healthy mixed-breed bitches with unsteady weight and age,
randomly assigned to receive xylazine (1 mg/kg) —G1, xylazine (1mg/kg) associated with
atropine (0,044mg/kg) — G2, dexmedetomidine (3 pg.kg"' ) — G 3, and dexmedetomidine (3
ug.kg') associated with atropine (0,044mg/kg) G4, 30 minutes by continuos infusion. All
animals were submited to computadorized eletrocardiography. Heart rate (HR), P wave
amplitude and time, PR interval, QRS complex complex time, R wave ampitude an QT
segment time were monitored at the pre-anesthesic examination and during 30 minutes at the
onset of the continous infusion (M0) with five minutes intervals: M5, M10, M15, M20, M25,
M30. Increase in PR segment and QT segment were observed on G1 and G3 groups after
alpha-adrenergic agonist drugs. HR, PR interval, QT segment were normals on G2 and G4
groups due to atropine effect. There were no significant changes in P wave amplitude, QRS
complex time and R wave amplitude when all groups were confronted. According with the
results on this study we can conclude that xylazine and dexmedetomidine changes
eletrocardiographics parameters in bitches submited a continuous infusion dose-dependent.
There were few eletrocardiographics changes in dexmedetomidine continuous infusion in
animals pre-treated with atropine, proving that this pre-medication protocol is a good

treatment alternative for dogs.

Key-words: anesthesia, dog, Alpha-2-adrenergic agonists, electrocardiography.



Introducao

O eletrocardiograma (ECG) € o exame que registra a atividade elétrica do coracio,
podendo ser utilizado durante o procedimento cirdrgico avaliando a profundidade
anestesioldgica e complicagdes do ritmo cardiaco, sugerindo ainda alteracdes de oxigenagdo

no miocdrdio, através de isquemia ou ma perfusdao miocdrdica (MILLER; TILLEY, 1995).

De acordo com Tilley (1992) o ECG € o exame mais sensivel para o diagnéstico de
arritmias; anormalidades na freqiiéncia, regularidade e local de origem do impulso cardiaco
e/ou um disturbio na conduc¢do deste impulso. Tais distirbios do ritmo podem ocorrer por
diversas causas em um paciente anestesiado, como a¢do de farmacos e estimulagcdo do sistema

nervoso autonomo simpatico ou parassimpatico (FOX et al., 1988).

Os agentes agonistas de a-2-adrenérgicos sao potentes sedativos e analgésicos, além
de promover bom relaxamento muscular, assim sendo de grande valia na prética cirdrgica
como pré-medica¢do para diversos procedimentos nas espécies domésticas (GREENE, 1999).
Principalmente em pequenos animais, devido a sua facilidade de administrac¢do, baixo custo e

os seus efeitos (TYNER, 1997) ja citados.

Os agentes agonistas de alfa dois adrenérgicos produzem vdrios efeitos no sistema
cardiovascular. Apds a administracdo intravenosa destes agentes € observada uma hipertensao
transitéria, que pode ser atribuida a vasoconstricdo periférica mediada por receptores o-2
(DOHERTY, 1988). Em seguida ocorre bradicardia, hipotensdo arterial e bloqueio
atrioventricular (KLIDE et al., 1975). Determinam arritmias, tais como bradicardia, bloqueios
atrio-ventriculares de 1° e/ou 2° graus e arritmias sinusais. A bradicardia e a hipotensdo
podem ser atribuidas a diminui¢do do estimulo simpético e aumento do tonus vagal
(DOHERTY, 1988), assim como a diminui¢cdo da contratilidade e da perfusdo do miocardio
(DART, 1999). A diminui¢do da freqiiéncia cardiaca pode chegar a 50% e pode ocorrer
inducdo de diferentes tipos de arritmias (OTERO, 2005). Os efeitos cardiovasculares dos alfa
dois adrenérgicos sao mais pronunciados quando administrados por via intravenosa € em
doses elevadas, esses efeitos podem ser minimizados quando se administra esses farmacos por

via intramuscular ¢ em doses reduzidas (LEMKE, 2004).

Sintetizada em 1962, a xilazina tem sido efetiva com o propdsito de viabilizar
procedimentos clinicos e cirdrgicos ao produzir um conjunto de respostas comportamentais,
fisioldgicas e neuroquimicas, caracterizadas pela sedacdo, analgesia e relaxamento muscular

nos animais medicados (MAZE; TRAQUILLI, 1991). Foi o primeiro agente agonista oy



adrenérgico a ser utilizado em medicina veterindria (OTERO, 2005), ela possui efeito similar

quando administrada pela via intravenosa ou intramuscular (PRADO FILHO et al., 2000).

A xilazina deprime o sistema nervoso central, por estimulo dos a-2 adrenoreceptores,
causando redugdo da liberacdo de noradrenalina tanto central como perifericamente (MUIR
III et al., 2001). E um firmaco que promove sedacio, miorrelaxamento por inibi¢io da
transmissdo inter-neural medular e analgesia. Entretanto, a xilazina como outros a-2
adrenérgicos, podem causar efeitos farmacoldgicos indesejdveis, tais como depressao

cardiorrespiratdria, sialorréia e vomitos (EMILIO et al., 2004).

No sistema cardiovascular causa vasoconstri¢do inicial com aumento transitério da
pressdo arterial, seguido de hipotensdo arterial. O fairmaco também produz bloqueio atrio-
ventricular de primeiro ou segundo graus e reducao da freqii€ncia respiratéria (KLIDE et al.,
1975). A xilazina pode sensibilizar o miocardio a a¢do das catecolaminas induzindo arritmia

cardiaca. O débito cardiaco pode diminuir 30 a 50% (MUIR III et al., 2001).

A dexmedetomidina € um agonista op-adrenérgico superseletivo que apresenta relacio
de seletividade entre os receptores o,: o; de 1600:1 (VILLELA; NASCIMENTO, 2003), com
alta especificidade por receptores a , sendo dez vezes mais especifica quando comparada a
xilazina (CULLEN, 1996), tendo demonstrado, em estudos experimentais, importante acao
sedativa e analgésica (DOZE et al., 1989) reduzindo o consumo de anestésicos e opidides
durante a anestesia (NGUYEN et al., 1992) e diminuindo em até 95% a concentracio alveolar

minima (CAM) do halotano em estudos experimentais (HAYASHI;MAZE, 1993).

A dexmedetomidina promove a reducio dos niveis plasmaticos de noradrenalina, tem
efeito anti-sialagogo em humanos, reducao da pressao intra-ocular e ndo deprime a respiracdo

(ALVES et al., 2000).

Os efeitos cardiovasculares da dexmedetomidina sdo caracterizados principalmente
por reducdo da pressao arterial média e da freqiiéncia cardiaca, cuja intensidade das alteracdes
depende da dose utilizada, da forma de administracdo do farmaco, da espécie e do tOnus
simpatico do animal que recebe o medicamento (AANTAA et al., 1993). A freqii€ncia
cardiaca normalmente diminui devido a resposta de barorreflexos que promove
vasoconstri¢do, para posterior estabilizacdo deste parametro em valores superiores, porém,
ainda aquém dos valores basais (BALDO; NUNES, 2003). Kuusela et al. (2001), observaram
ainda freqiientes episddios de bloqueio étrio ventricular de primeiro grau, e alguns de segundo

grau, com acentuada arritmia sinusal.



O presente trabalho objetivou comparar as alteragdes eletrocardiograficas durante a
infusdo continua intravenosa de xilazina ou dexmedetomidina em cadelas pré-tratadas ou ndo

com atropina.
Material e métodos

O experimento foi realizado no Hospital Veterindrio do Departamento de Medicina
Veterinaria da Universidade Federal Rural de Pernambuco (UFRPE), onde foram utilizadas
20 cadelas, clinicamente sadias, sem raca definida, com idade entre um e sete anos, € peso
variando de 5,5 a 21, 760 kg (média 13,31 + 4,12 kg) provenientes do atendimento de rotina
do hospital. Esse experimento foi aprovado pela Comissio de Etica do Departamento de

Medicina Veterinaria da UFRPE.

Realizou-se previamente exame clinico e exames especificos como avaliacdo
cardiovascular por meio de eletrocardiografia (ECG) e a hematoldgica por hemograma, sendo
descartadas aquelas portadoras de qualquer alteracdo. Os animais foram alocados em quatro
grupos de igual ndmero (n=5) denominados xilazina (Gl), xilazina + atropina (G2),
dexmedetomidina (G3) e dexmedetomidina + atropina (G4).

Os animais foram submetidos a jejum alimentar de 12 horas e hidrico de duas horas,
previamente ao experimento. Na manha do experimento, cada cadela foi pesada e submetida a
novo exame clinico. Em seguida encaminhada uma a uma para a sala de cirurgia experimental
do Hospital Veterindrio. No centro cirdrgico o animal foi submetido a cateterizacdo de um
vaso, prioritariamente a veia cefdlica do membro anterior esquerdo, usando para tanto o
cateter intravenoso! n° 22 ou 24, para inicialmente receberem fluidoterapia com NaCl a 0,9 %
e depois a infusdo continua com o tratamento experimental .

Imediatamente apds, posicionou-se as cadelas em dectbito lateral direito e colocou-se
os eletrodos acoplados a pincas do tipo “jacaré” nos membros, umidificados com &lcool,
presas proximo as peles dos cotovelos e joelhos, conferindo na tela do computador os achados
eletrocardiograficos basais (MB), gravando os resultados no software? do computador e em
CD. Avaliou-se com eletrocardidégrafo® computadorizado na derivacdo II, para monitorar o
ritmo e a condugdo do impulso elétrico cardiaco continuamente durante todo o experimento.
A velocidade usada para os registros foi de 50 mm por segundo, com calibracdo de voltagem

de 1 centimetro para cada milivolt (1 mV =1 cm).

Os animais dos grupos G2 e G4, receberam atropina® na dose de 0,044 mg. Kg-! por

via subcutanea e aguardou-se 15 minutos para iniciar o tratamento experimental.



Iniciou-se a infusdo continua de xilazina’ na dose de 1 mg. Kg-! por trinta minutos
nos animais dos grupos G1 e G2 e de dexmedetomidina®, na dose de 3 pg.kg-! por trinta
minutos nos animais dos grupos G3 e G4. A infusao continua foi realizada com auxilio da
bomba de infusdo e equipo para infusdo’. A diluicdo dos firmacos utilizada foi 2 ml de
xilazina ou de dexmedetomidina diluido em 98 ml de solu¢do 0,9% NaCl..

A dose utilizada de xilazina e dexmedetomidina usada neste experimento foi
determinada apds experimentos pilotos, que demonstraram causar o mesmo grau de sedacdo
nos animais e decubito esternal.

As varidveis estudadas foram: a freqiiéncia cardiaca (FC) foi obtida por meio de
eletrocardidgrafo; a duracdo e amplitude da onda P, (respectivamente Ps e PmV), intervalo
entre as ondas P e R (PR), duracao do complexo QRS (QRS), amplitude da onda R (R) e
duracdo do intervalo entre as ondas Q e T (QT). O registro de eventuais figuras
eletrocardiograficas anormais foi feito continuamente ao longo de todo experimento. As
varidveis foram avaliadas nos seguintes momentos: avaliagdo pré-anestésica (MB);
imediatamente ap6s o inicio da infusdo continua (M0) e em intervalos de cinco minutos, por
um periodo de 30 minutos durante a infusdo continua M5, M10, M15, M20, M25 e M30,
respectivamente.

A avaliacdo estatistica das varidveis foi efetuada por meio de Andlise de Variancia
(ANOVA), seguida pelo teste de Tukey considerando um nivel de significancia de 5%
(P<0,05) (SAMPAIO, 2002).

Resultados e discussao

Todos os animais recuperaram-se satisfatoriamente do procedimento experimental,
sem comprometimento do seu bem-estar concordando com Greene (1999), que cita a grande
valia dos agentes o, adrenérgicos na pratica cirdrgica como pré-medicacdo para diversos
procedimentos nas espécies domésticas.

Quanto ao registro do ritmo cardiaco pelos tracados eletrocardiograficos, foram
observadas as alteragdes que estdo representadas nas figuras de 2 a 5. Na figura 2 pode-se
observar o ritmo cardiaco do grupo G1 em todos os momentos. Notando-se que no decorrer
do experimento o ritmo cardiaco predominante neste grupo foi a bradicardia sinusal
concordando com o encontrado por Mendes et al., (2002) e Greene, (1999). A arritmia
sinusal, que € normal em cdes, presente nos primeiros momentos do experimento neste grupo

provavelmente € secundaria as flutuacdes no tonus vagal, associada com o ciclo respiratério



(TILLEY; GOODWIN, 2002) e o estresse da conten¢do. A taquicardia sinusal presente no
momento M5 em 20% dos animais pode ser considerada uma resposta fisioldgica, também

secunddria ao estresse e a ansiedade devido a contengao (MAZZO; FANTAZZINI, 2004).
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Figura 2: Freqiiéncia relativa das alteracdes no ritmo cardiaco dos animais que receberam xilazina em todos os
momentos experimentais.

A figura 3 representa as alteracdes do ritmo cardiaco observadas no grupo G2 em
todos os momentos, onde observa-se que o ritmo cardiaco predominante neste grupo foi a
arritmia sinusal devido a acdo da atropina que bloqueia os efeitos do nervo vago e dos
agonistas o, adrenérgicos que estimulam o sistema parassimpatico (CORTOPASSI;
FANTONI, 2002). A taquicardia sinusal presente a partir do M5 até o M25 pode ser
considerada uma resposta organica a aplicac@o da atropina (MAZZO; FANTAZZINI, 2004).
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Figura 3- Freqiiéncia relativa das alteracdes do ritmo cardfaco observadas no grupo que recebeu xilazina e
atropina (G2) em todos os momentos experimentais.



Estdo representadas na figura 4 as alteracdes do ritmo cardiaco do grupo que recebeu
dexmedetomidina em todos os momentos. Neste, observa-se que no decorrer do experimento
o ritmo cardiaco predominante foi a arritmia sinusal, secundéria as flutuagcdes no tonus vagal
(TILLEY; GOODWIN, 2002), corrobando com o resultado encontrado por Mendes et al.,
(2002) que descrevem a administracdo da dexmedetomidina com efeitos mais brandos sobre a
conducdo elétrica cardiaca do que a xilazina. Concordando com esse fato, a bradicardia

presente neste grupo foi em menor propor¢ao, se comparado ao grupo G1.
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Figura 4- Freqiiéncia relativa das altera¢des do ritmo cardiaco observadas no grupo que recebeu
dexmedetomidina (G3) nos diferentes momentos experimentais.

As alteragdes do ritmo cardiaco que estdo na figura 5, representam o grupo que
recebeu dexmedetomidina apds pré-tratamento com atropina nos diferentes momentos
experimentais. Onde observou-se que no decorrer do experimento o ritmo cardiaco
predominante foi a arritmia sinusal, secunddria as flutuacdes no ténus vagal (TILLEY;
BURTINICK, 2004), tendo uma apresentacdo parecida com o G3, porém com uma
porcentagem de bradicardia sinusal menor, além da presenca de taquicardia sinusal, fato esse
justificado pela acdo da atropina (OLIVA, 2002). Concordando com Scheinin et al., (1987)
que descrevem que a atropina reverte alguns efeitos adversos cardiovasculares dos agonistas
alfa 2 adrenérgicos, a bradicardia presente neste grupo foi em menor propor¢do se comparado

aos grupos G1, G2 e G3.



120%

100%

80% 1 @ Sinusal

60% H | Arritmia sinusal

40% - H H H
0% O Bradicardia sinusal

20%
m Taquicardia sinusal

Porcentagem dos ritmos cardiacos

0%

MB MO M5 M10 M15 M20 M25 M30

Momentos experimentais G4

Figura 5- Freqiiéncia relativa das alteracdes do ritmo cardiaco observadas no grupo que recebeu
dexmedetomidina e atropina (G4) em todos os momentos experimentais.

Quando foram comparados todos os grupos individualmente ao longo do tempo,
(Tabela 1), verificou-se que houve diferenca significativa (p<0,05) na freqiiéncia cardiaca dos
grupos que receberam xilazina (G1) e dexmedetomidina (G3). Pode-se observar que o
decréscimo sustentado da freqiiéncia cardiaca nestes grupos é em resposta a administracao de
agonistas a-2 adrenérgico (VANIO et al., 1989), isso porque a bradicardia € um dos principais
efeitos cardiovasculares destes agentes (GREENE, 1999). A bradicardia nao foi observada no
grupo G2 e G4 devido a administracdo da atropina que, segundo Sheinin et al. (1987), reverte
esse efeito adverso dos farmacos, causando ligeira taquicardia. Observou-se que nos grupos
tratados com atropina, a freqiiéncia cardiaca manteve-se dentro dos valores fisioldgicos
descritos por Tilley e Goodwin (2002).

Vale ressaltar ainda que, a bradicardia neste estudo demonstrou-se dependente da do
farmaco, porque no momento experimental M30, quando j4 havia sido encerrada a infusdo
destes, houve um ligeiro aumento da FC, tendendo a retornar seus valores para os limites
fisiolégicos, concordando com o descrito na literatura por Baldo e Nunes, (2003), Cortopassi
e Fantoni, (2002). Os valores médios da freqii€éncia cardiaca dos grupos G1, G2, G3 e G4

durante todo o experimento estao representados na figura 6.
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Figura 6- Média da freqii€ncia cardiaca dos grupos nos diferentes momentos

A amplitude (PmV) e a duracdo (Ps) da onda P representam a condugao elétrica atrial,
indicam o tempo necessdrio para o impulso atravessar do nodo sinoatrial até o nodo
atrioventricular (TILLEY; BURTNICK, 2004). Na compara¢do dos grupos individualmente
ao longo do tempo, verificou-se que no G1 e no G4 houve diferenca significativa na durac@o
da onda P (Tabela 1). E, embora ndo se observe diferenca significativa nos grupos G2 e G3,
os valores da duracdo da onda P estdo acima dos tidos como fisiologicos (FOX et al., 1988),
ou seja, maior que 40 ms, provavelmente este achado deve-se a elevacdo da pré e da pds carga
atrial (NUNES et al., 1997) além de significar um retardo da velocidade da conducdo elétrica
atrial devido ao aumento do tonus vagal causado pelos agentes agonistas o _ , adrenérgicos.
(DOHERTY, 1988).

O intervalo PR reflete a condugdo elétrica lenta através do nodo atrioventricular
(TILLEY; GOODWIN, 2002) e demonstra o tempo de conducdo atrio-ventricular
(CONCEICAO et al., 2005). Quando comparou-se todos os grupos ao longo do tempo,
verificou-se que nos grupos G1 e G3 ocorreu diferenca significativa (p < 0,05) (tabela 1), ou
seja, houve um prolongamento deste segmento nestes grupos no decorrer do experimento e
que os valores encontrados estdo acima da faixa de normalidade para a espécie segundo Tilley
e Burtnick (2004) caracterizando um bloqueio atrioventricular (BAV) de primeiro grau.
Provavelmente esse achado deve-se ao fato dessa varidvel comportar-se de modo
inversamente proporcional a freqiiéncia cardiaca (TILLEY, 1992). Desta forma a condugio
elétrica se prolonga proporcionando maior tempo de didstole ventricular e consequentemente,

maior tempo para o enchimento das cavidades ventriculares como resposta a reducao da FC



(SANTOS et al., 2004) concordando com Dart (1999), que cita que apds a administragdo de
agonista o-2 hd diminui¢do da contratilidade e da perfusdao do miocérdio.

O intervalo QT representa a sistole ventricular e a atividade do sistema nervoso
autdbnomo sobre o cronotropismo cardiaco (JOHN; FLEISHER, 2004), sendo inversamente
proporcional a FC (TILLEY, 1992), neste estudo o intervalo QT apresentou diferenca
significativa nos grupos G1 e G3 (Tabela 1), o segmento foi prolongado em decorréncia da
bradicardia causada pelos agentes agonistas a-2 adrenérgicos administrados, que segundo
Doherty (1988) pode ser atribuida a diminui¢do do estimulo simpético e aumento do tonus
vagal.

Em relacdo as varidveis: amplitude da onda P, dura¢do do complexo QRS e amplitude
da onda R, ndo ocorreram diferencas significativas quando foram comparados os grupos
individualmente ao longo do tempo. Apesar de nao ter diferenca significativa, pode-se
observar que a duracdo do complexo QRS ficou mais elevada, estando acima dos valores
fisiol6gicos, segundo Fox et al. (1988), em todos os grupos experimentais apos dez minutos
de infusdo dos farmacos (Tabela 1). Este fato deve-se ao retardo da despolarizacdo
ventricular, que é um reflexo da diminuicdo da freqiiéncia cardiaca e, também como
justificado por Souza et al., (2002), que o método computadorizado de colheita de dados,
devido a sua maior precisdo, pode mostrar valores ligeiramente diferentes daqueles tomados

por métodos analdgicos.



Tabela 1-Comparacdo dos valores médios e desvios padrdo da freqii€ncia cardiaca (FC), da duracdo (Ps) e

amplitude (PmV) da onda P, duracdo do complexo QRS, duracdo do intervalo PR, duracdo do

intervalo QT e amplitude da onda R, em cadelas submetidas a infus@o continua de xilazina (G1),

xilazina + atropina (G2), dexmedetomidina (G3) e dexmedetomidina + atropina (G4)

momentos (MB a M30). Recife, 2007.

ao longo dos

VAR MB MO M5 M10 Mi15 M20 M25 M30
FC Gl 119 +24° 80+ 13° 72 +£30° 57+18° 53 +£25° 48 +18° 47 +18° 71 £33°
(bpm) G2 118+ 19 134+ 30 139+ 50 150 £ 20 149 21 14212 130+ 16 123 £ 17
G3 135+ 17 118+ 24 90 +15% 79 £ 24 69 + 18 61 19 57+16™ 71£25%
G4 129+ 12 134 + 41 140 +58 125+42 131 £35 125 +30 124 +31 120 + 24
ps Gl 358+544°  526+£09,15"  454589° 46+3° 48 £3,74° 472+701°  5325+11,64°  51+7,11°
(ms) G2 346589 52,8 + 14,80 40,8 + 4,26 42,6+5,72 45,8+9,73 44,6 + 6,38 47,4+ 14,77 49,8 +8,16
G3  382+5721 49,4 +5,12 52+ 12,20 46,2 10,35 53,4 +8,79 51,4 +8,01 49,2 +3,70 532+8,72
G4 3435 38,6 £3,78™ 44 6,24 454 +550" 472+544™ 46 +6,24™ 48 +8™ 43,4 +5.22"
Pmv Gl  0,18+0,04 0,19 0,05 0,15 0,05 0,17 0,03 0,17 0,03 0,16 + 0,04 0,16 + 0,02 0,16 + 0,03
mv) G2 0,15+0,05 0,18 0,03 0,19 + 0,06 0,20 + 0,06 0,20 + 0,05 0,16 + 0,02 0,21 0,03 0,2 0,02
G3  0,20+0,01 0,24 +0,05 0,22 0,08 0,21 0,06 0,19 +0,08 0,18 0,08 0,22 + 0,06 0,18 + 0,04
G4 0,10+0,02 0,14 0,06 0,18 0,08 0,16 0,03 0,20 + 0,03 0,18 + 0,02 0,17 + 0,04 0,184 + 0,03
QRS Gl 534684 56,8 +7,01 57,4 +3,57 61,4 + 10,69 68 +5,83 64 + 6,24 64 +£9,20 67,5 + 10,50
(ms) G2 54 +4,89 57,4 +2,88 59,8 + 4,08 60 + 6,63 60,6 + 2,50 57,4 +5,72 60,2 +9,54 60,6 + 6,06
G3  534+350 53,2 +4,08 54,8 5,01 55,4 +5,89 60,8 + 6,94 56,8 + 6,01 60 +7,68 56,6 5,22
G4 554+391 602,12 56,6 7,89 60,2 + 4,60 65,4 12,25 62 +10,19 61,6 + 8,70 54,4 +4,97
PR Gl 974+1197° 1172+11,14° 132+9,72°¢ 130 £6,53° 1384+ 11,21°  144+22,79°  15325+4,71° 142,5+19,77°¢
(ms) G2 9741728  121,2£29,02  121+17.88 116 10,7 104,8 + 14,32 102,6 + 12,75 103 + 13,41 108 9,94
G3 88 +7¢ 98 +16,10¢ 124 £23,449  122+21,08°  131,4+1594% 1388+1588¢ 136,2+1826° 132,6+9,39¢
G4 93241229 98 + 15,63 100 £7 104,8 +4,54 1102 £ 10,08 112 £ 10,90 109,4+11,23  111,2+11,05
R Gl 090+0,54 0,81 + 0,47 0,90 + 0,36 1,01 0,43 0,87 + 0,46 0,86 + 0,46 0,82 +0,49 0,83 0,52
mv) G2 145+041 1,19 0,35 1,36 + 0,33 1,38 0,33 1,32 +0,35 1,42 0,27 1,38 0,36 1,48 +0,32
G3 1,320,227 1,25 +0,20 1,07 £0,36 1,07 0,39 1,10 £ 0,45 1,01 0,33 1,35+0,,22 1,07 + 0,44
G4 1,28+0,32 1,11+0,39 1,27 0,30 1,28 +0,46 1,18 +0,44 1,26 +0,52 1,29 + 0,47 1,3+0,47
Qr Gl N 212,6 £27,35% 2354+ 16,60 239,8 £20,29% 2442 +19,99% 250,8+15,61* 251,5+16,62% 245+ 13,36™
) 5 1982+10,13  210+16,85  206,2+28,87  206,6+20,67  199,8 5,63 2106 +873  2156+12,64  2188+7,88
G3  167+30% 191,249,33%  204,6 + 17,32 2142+22,07% 226,6+ 16,94 232,8+ 17,15 236,6 £ 15,07% 233,4 + 16,05
G4 189+9,67 202+21,30 192,66 +30,22 2094 +30,36 2094 £22,84  2058+23,01 211,2+1930 2168 15,38

Meédias seguidas por letras iguais, na mesma linha, diferem estatisticamente entre si pelo teste de Tukey (p<0,05).
*VAR= varidveis

A comparacdo das varidveis estudadas nos grupos entre si estd demonstrada na tabela

2, onde verifica-se que houve diferenca significativa (p<0,05) na freqiiéncia cardiaca durante

todo o tempo do experimento nos grupos, ou seja desde o momento MO, quando se iniciou a

infusdo dos farmacos, até apés o término da infusdao no momento M30, este dado corrobora

com os descritos na literatura, que descrevem dentre as desvantagens do uso de agonistas o

adrenérgicos a bradicardia acentuada (ANDRADE, 2002) com diminui¢cdo de até 50% da



freqiiéncia cardiaca (OTERO, 2005). A literatura descreve ainda que a atropina é
clinicamente usada para bloquear os efeitos do nervo vago e de certos farmacos que
estimulam o sistema parassimpatico (CORTOPASSI; FANTONI, 2002).

Embora haja diferenca significativa (p < 0,05) na amplitude da onda P entre os grupos
no momento basal (Tabela 2), este achado deve-se as variagdes da amplitude de tais ondas
que provavelmente pode ser devido a uma alteracdo fisiolégica denominada marcapasso
migratério que ocorre com freqiiéncia em caes, devido a uma varia¢do do tonus vagal, a qual
nao € considerada como alteracdo eletrocardiografica em caninos, pois os valores desta onda
estavam dentro dos parametros fisioldgicos (TILLEY; GOODWIN, 2002, FOX et al., 1998),
essa diferenca reflete a individualidade dos membros dos grupos.

Em contrapartida, embora nao tenha havido diferenca estatistica na duracdo da onda P,
(Tabela 2), esta apresentou-se com valores superiores aos fisiolégicos (TILLEY, 1992), que
significa um retardo da condugdo elétrica do 4trio durante toda a infusdo dos farmacos
(CONCEICAO, 2005), este fato estd diretamente correlacionado com a diminuicdo da
freqiiéncia cardiaca, citada como efeito adverso dos agonistas a-, adrenoceptores (OTERO,
2005, ANDRADE, 2002)

Em relac@o ao intervalo PR, quando foram comparados os grupos, verificou-se que
ocorreu diferenca significativa a partir do M5 até o M30, (Tabela 2), causando um BAV de
primeiro grau, decorrente de um mecanismo compensatério, uma vez que este segmento
comporta-se inversamente proporcional a FC, concordando com Andrade (2002) que cita que
os farmacos agonistas o, adrenérgicos atuam diretamente na freqii€ncia cardiaca causando
bradicadia, e com Scheinin et al, (1987) que cita taquicardia no caso da atropina associada a
agentes agonistas alfa 2 adrenérgicos.

No intervalo QT quando se comparou os grupos, verificou-se que ocorreu diferenca
significativa (p < 0,05) a partir do M15 até o M30, (Tabela 2), este dado demonstra uma
relacdo inversa do intervalo QT com a FC corroborando com os achados de Mendes et al.
(2002), também estd correlacionado as alteracoes da FC devido a acdo dos farmacos,
sugerindo um distirbio de repolarizagdo, que pela atividade parassimpatomimética destes
retarda a velocidade do impulso elétrico no ventriculo produzindo um efeito cronotrépico
negativo (SANTOS et al., 2004).

Na comparacdo entre grupos as demais varidveis, duracdo do intervalo QRS e
amplitude da onda R nado apresentaram diferenga significativa nos diferentes momentos
experimentais quando analisados pelo teste de Tukey (Tabela 2). Porém todos os tratamentos

experimentais causaram o mesmo efeito sobre o intervalo QRS, ou seja, um prolongamento



deste segmento sugerindo um aumento do tempo de despolarizacdo ventricular (BLAIR et al.,
1989), devido a bradicardia causada pelos agonistas alfa dois receptores (HAYASHI ; MAZE,

1993) retardando o impulso cardiaco.

Tabela 2-Valores médios e desvios padrio da freqiiéncia cardiaca (FC), da duracdo (Ps) e amplitude (PmV) da
onda P, duragdo do complexo QRS, duracio do intervalo PR, duracdo do intervalo QT e amplitude
da onda R, em cadelas submetidas a infusdo continua de xilazina (G1), xilazina + atropina (G2),

dexmedetomidina (G3) e dexmedetomidina + atropina (G4) nos momentos (MB a M30). Recife,

2007.
VAR MB MO M5 M10 M15 M20 M25 M30
pc Gl 11924 80 + 13° 72+30° 57+ 18° 53 +25° 48 + 18° 47+ 18° 71 £33°
(pm) G2 11819 134 £30° 139 + 50° 150 + 20° 149 +21° 142 + 12° 130 £ 16° 123 +17°
G3 13517 118 £24° 90 + 15° 79 £ 24° 69 + 18° 61+ 19° 57+16° 71 £25°
G4 129%12 134 £41° 140 + 58° 125 + 42° 131 35° 125 + 30° 124 +31° 120 £24°
p Gl 358544 5264015  454%589 4643 48 +3,74 472+7,01 5325+ 11,64 51+7,11
ms) G2 346580  528:1480 408426  426+572 458+9,73 44,6 +6,38 4741477 498816
G3 382521 494512 52+1220 4621035 534+8,79 51,4801 492 +3,70 532+8,72
G4 3443 38,6+3,78 444624 454 +5,50 47,2 +5,44 46+ 6,24 48+8 434522
p Gl 018004 0,19£005 015005  0,17+0,03 0,17 +0,03 0,16 + 0,04 0,16 +0,02 0,16 +0,03
mv) G2 0,15+005° 0,18+003  019£006  0,20+0,06 0,20 +0,05 0,16 0,02 0,21 +0,03 0,2 +0,02
G3  020£001°  024+005  022+008  021%0,06 0,19 +0,08 0,18 +0,08 0224006  18,09+40,19
G4 0,10£002°  0,14+006  0,18+0,08  0,16%0,03 0,20 +0,03 0,18 0,02 0,17+0,04 0,184 +0,03
Qrs Gl 534%684  568:701 574357 6141069 68 +5,83 64 + 6,24 64 +9,20 67,5+ 10,50
ms) G2 54%489 574+2.88 59,8 +4,08 60 + 6,63 60,6 2,50 574%572 60,2 +9,54 60,6 % 6,06
G3 534350  532+408  548+501  554+589 60,8 + 6,94 56,8 + 6,01 60 +7,68 56,6 5,22
G4 554391 60+2,12 566+7.80  602+460  654%1225 62+ 10,19 61,6 +8,70 54,4 +497

pr Gl 974=1197 1172+1114 1324£9,72° 130 + 6,53° 138,4 +11,21° 144 £22,79° 153,25+4,71°  142,5+19,77°
(ms)y G2 9741728 12122902 121+1788°  116+107°  1048+1432° 102,6£1275"  103%1341° 108 £9,94"

G3 88 +7 98 + 16,10 124 £23,44%  122+21,08°  131,4+1594°  138,8+1588"  1362+18,26" 132,6+9,39"

G4 932+12,29 98 + 15,63 100+7° 104,8 £4,54° 110,22 £ 10,08° 112 £10,90° 109,4+11,23°  111,2+11,05°
r Gl 090x054 0,81 +0,47 0,90 + 0,36 1,01 0,43 0,87 + 0,46 0,86 + 0,46 0,82 +0,49 0,83 0,52
mv) G2 1452041 1,19 £0,35 1,36 0,33 1,38 £0,33 1,32 0,35 1,42 0,27 1,38 £0,36 1,48 £0,32
G3  1,32%027 1,25 +0,20 1,07 £0,36 1,07 £0,39 1,10 £0,45 1,01 £0,33 11,35 22,72 1,07 £0,44
G4 1,28+0,32 1,11 £0,39 1,27 0,30 1,28 0,46 1,18 £0,44 1,26 £0,52 1,29 £0,47 1,3+047

QT Gl 176,6+31,26 212,6+27,35 2354+16,60 239,8+20,29 2442+19,99® 250,8 £1561%® 251,5+16,62% 245+13,36%

ms) G2 1982+10,13 210 £ 16,85 206,2 +28,87  206,6 £ 20,67 199,8 + 5,63 210,6 £8,73®  2156+12,64® 218,8+7,88%
G3 167 £ 30 19124933 204,6+17,32 214242207 226,6+1694™ 2328+17,15® 236,6+ 1507™ 2334 +16,05®
G4 189 £9,67 202 £21,30 192,6 £30,22  209,4 +30,36 2094 +22,84® 2058 +23,01™ 211,2+19,30® 16,8 + 15,38

Meédias seguidas por letras iguais, na mesma coluna, diferem estatisticamente entre si pelo teste de Tukey (p<0,05)
*VAR = variaveis

Quando comparou-se o grupo G1 com o grupo G2 verifica-se que houve diferenca

estatistica na freqii€ncia cardiaca entre esses em todos os momentos a partir do MO, (Tabela



3). Podemos perceber que no grupo que recebeu xilazina a diminui¢do da freqiiéncia cardiaca
foi maior e mostrou-se bem mais pronunciada no decorrer do experimento, ou seja, foi dose-
dependente corroborando com o citado por Cullen (1996). Outro dado observado foi a acdo da
atropina que proporcionou um aumento da freqii€ncia cardiaca (CORTOPASSI; FANTONI,
2002 e MUIR III, 2001), atenuando a bradicardia provocada pela xilazina (MASSONE,
2003).

Quanto a onda P ndo houve diferenca significativa entre os grupos G1 e G2 (Tabela
3); porém os animais de ambos os grupos apresentaram aumento da duracdo desta onda
caracterizando sobrecarga atrial esquerda devido a reducdo da velocidade da conducdo
elétrica atrial provocado por um aumento do tonus vagal causado pelos agentes agonistas o._,
adrenérgicos. (DOHERTY, 1988).

Observamos que a duracdo do complexo QRS estd superior ao limite fisiolégico,
segundo Tilley e Burtnick (2004), a partir do M10 no grupo G1 e nos momentos M10, 15, 25
e 30 no grupo G2 (Tabela 3). Embora a diferenca estatistica esteja presente entre esses grupos
apenas no momento M15. Estd bem evidente que hda um prolongamento maior no grupo que
recebeu apenas xilazina, fato esse que € justificado pela a acdo da mesma no sistema
cardiovascular devido o aumento do tonus vagal (DOHERTY, 1988), que foi antagonizado
com o pré-tratamento com a atropina (PADDLEFORD, 2001).

Ha diferenca significativa (p < 0,05) no segmento PR assim como no segmento QT
entre os grupos G1 e G2 do momento M10 até o M30, (Tabela 3), estas diferengas estdao
relacionadas a bradicardia que ocorreu no grupo Gl1, causando retardo do impulso elétrico
devido a administracdo da xilazina. O prolongamento do intervalo PR nestes grupos esta
indicando a presencga de bloqueio atrio ventricular de primeiro grau (TILLEY; GOODWIN,
2002) descrito por Klide et al., (1975), durante a utiliza¢do de agonistas alfa-2 adrenérgicos, e
verificado no tragado eletrocardiografico demonstrado nas figuras 2 e 3.

O prolongamento do intervalo QT estd associado ao prolongamento do complexo QRS
e a bradicardia (TILLEY; GOODWIN, 2002), que estdo relacionados a diminui¢do da
freqiiéncia cardiaca causada pela xilazina citado por Baldo e Nunes (2003)

A amplitude da onda R teve diferenca significativa (p < 0,05) apenas no momento
M20 do G1 e G2, (Tabela 3) mas nao significou alteracdo eletrocardiografica, em fun¢do dos
seus valores estarem dentro dos limites fisiologicos (FOX et al., 1998). Mas ao observar os
valores, verifica-se que no G1 ha uma diminui¢do da amplitude da onda R quando comparada
aos valores do grupo G2, significando que neste grupo ha uma alteracdo da despolarizacdo

dos ventriculos e na for¢a contrétil do miocdrdio ventricular (NUNES, 1997).



Tabela 3-Valores médios e desvios padrio da freqiiéncia cardiaca (FC), da duracdo (Ps) e amplitude (PmV) da
onda P, duragdo do complexo QRS, duracio do intervalo PR, duracdo do intervalo QT e amplitude
da onda R, em cadelas submetidas a infus@o continua de xilazina (G1) e xilazina + atropina (G2) nos

momentos (MB a M30). Recife, 2007.

VAR MB MO M5 M10 M15 M20 M25 M30
FC G1 119 +24 80+ 13° 72 +30° 57,4 +18,92° 53 +25% 48 +18° 47+ 18° 71 +33°
(bpm) G2 ! ! ) ) ) ) .
118 + 19 134 + 30° 139+ 50° 150,4 +20,18* 149 +21° 142+ 12° 130 + 16 123 £17°
P Gl 358544 52,6 9,15 454 +5,89 46 +3 48 +3,74 472 +7,01 53,25+ 11,64 51+7,11
(ms) G2
34,6 5,89 52,8 + 14,80 40,8 + 4,26 42,6 +£5,72 458+9,73 44,6 6,38 47,4 +14,77 49,8 + 8,16
P Gl 0,18 0,04 0,19 +0,05 0,15 +0,05 0,17 £0,03 0,17 0,03 0,16 + 0,04 0,16 + 0,02 0,16 0,03
mV) G2
0,15 0,05 0,18 £0,03 0,19 0,06 0,20 0,06 0,20 0,05 0,16 0,02 0,21 £0,03 0,2 +0,02
QRS Gl  534+684 56,8 +7,01 57,4 +3,57 61,4 + 10,69 68 +5,83% 64+6,24 64 +9,20 67,5 10,50
(ms) G2 .
54 +4,89 57,4 +2,88 59,8 +4,08 60 % 6,63 60,6 2,50 57,4 £5,72 60,2 +9,54 60,6 + 6,06
PR Gl 97,4+1197 1172+ 11,14 132+9,72 130 £ 6,53° 1384 +11,21°  144+2279°  153,25+4,71° 142,5+19,77°
(ms) G2 b b b b b
97,4 + 17,28 121,2 29,02 121 + 17,88 116 £ 10,7 104,8 +14,32°  102,6 + 12,75 103 £ 13,41 108 +9,94
R Gl 0,90+0,54 0,81 + 0,47 0,90 + 0,36 1,01 +£0,43 0,87 + 0,46 0,86 + 0,46° 0,82 + 0,49 0,83 + 0,52
mV) G2
1,45+0,41 1,19+0,35 1,36 + 0,33 1,38 +£0,33 1,32+0,35 1,4240,27°¢ 1,38 £ 0,36 1,48 +£0,32
QT Gl . 2442 +19,99 2508 £1561  251,5+ 16,62 .
176,6 £31,26  212,6+27,35 2354 +16,60 239,8 +20,29" 245 + 13,36

(ms) ab ab ab

215,6 + 12,64

ab

198,2 + 10,13 210 + 16,85 206,2 + 28,87 206,6 + 20,67 199,8 +5,63®  210,6 +8,73® 218,8 +7,88%

Médias seguidas por letras iguais, na mesma coluna, diferem estatisticamente entre si pelo teste de Tukey (p<0,05).
*VAR = variaveis

Ao comparar-se o grupo G3 com o G4, (Tabela 4) verificou-se diferenga estatistica
entre os grupos na variavel FC entre os momentos M15 e M30, esta diferenca deve-se a agao
cardiaca da dexmedetomidina, que € caracterizada principalmente por redugdo da pressdo
arterial média e da freqiiéncia cardiaca (AANTAA et al., 1993). Mas ao observar-se estes
dados podemos concordar com Mendes et al. (2002) quando cita que a administracao de
dexmedetomidina promove bradicardia de menor intensidade, ja que apenas durante M20 o
grupo G3 apresentou FC abaixo dos valores fisiol6gicos normais.

A duragdo da onda P foi estatisticamente diferente entre os grupos G3 e G4 apenas no
momento M0, mas os valores descritos na tabela 4 demonstram que a partir o MO para G3 e
MS para G4, ha um prolongamento da onda P (TILLEY; GOODWIN, 2002) sugerindo um
atraso na conducdo elétrica atrial (SANTOS, 2004).

Nos momentos MB e MO0, do G3 e G4, (Tabela 4), ocorreu diferenga significativa (p <
0,05) na amplitude da onda P, mas este achado ndo demonstrou significado
eletrocardiografico porque os valores estdo dentro do limite fisiologico e deve-se

provavelmente a individualidade do grupo (FOX et al, 1998).



O complexo QRS apresentou diferenca estatistica entre os grupos G3 e G4, (Tabela 4)
no momento MO, embora neste momento estas alteracdes ndo demonstrem significado
eletrocardiogréfico (TILLEY, 1992), o complexo apresenta aumentado nos momentos M15-
25 do G4 e isso deve-se a um retardo na depolarizacdo ventricular, causada pela bradicardia
que € proporcionada pelos agonistras adreoceptores (TILLEY, 1992; BALDO; NUNES
2004).

Em relacdo ao intervalo PR, quando se comparou os grupos G3 e G4, (Tabela 4),
verificou-se que ocorreu diferenga estatistica a partir do momento M15 até M30. Essa
diferenca deve-se ao prolongamento da duracdo da onda P no G3, sugerindo o aparecimento
de BAV de primeiro grau devido a acdo da dexmedetomidina, se opondo ao descrito por
Hayashi et al., (1993) e concordando com o descrito por Kuusela et al., (2001).

Houve diferenca significativa no segmento QT entre os grupos G3 ¢ G4 no momento
M25, (Tabela 4), mas esta diferenca ndo € significativa eletrocardiograficamente porque os
valores deste segmento estdo dentro do padrdo fisiolégico (FOX et al., 1998), podemos
perceber que embora dentro da normalidades observa-se o prolongamento do intervalo no G3

por influéncia vagal ou em decorréncia da bradicardia (TILLEY, 1992; BHANA et al., 2000).

Tabela 4-Valores médios e desvios padrido da freqiiéncia cardiaca (FC), da duracdo (Ps) e amplitude (PmV) da
onda P, dura¢do do complexo QRS, duragdo do intervalo PR, duracdo do intervalo QT e amplitude da
onda R, em cadelas submetidas a infusdo continua de dexmedetomidina (G3) e dexmedetomidina +

atropina (G4) nos momentos (MB a M30). Recife, 2007.

VAR MB MO M5 M10 M15 M20 M25 M30
(bl;fn) G3 135 £ 17 118+ 24 90 + 15 79+ 24 69 + 18° 61 +19° 57 +16° 714 25°
G4 129 + 12 134 +41 140 + 58 125 £42 131+ 35¢ 125 + 30° 124+ 31° 120 + 24°
(nl:S) G3  382%521 494 +5,12° 52+12,20 46,2 + 10,35 53,4 +8,79 51,4 +8,01 49,2 +3,70 532+8,72
G4 34+3 38,6 +3,78" 44 + 6,24 454 %550 472+544 46 + 6,24 48 +8 4344522
(I:V) G3  020+001*  024+0,05° 0,22 +0,08 0,21 0,06 0,19 +0,08 0,18 +0,08 0,22 +0,06 18,09 + 40,19
G4  0,10+0,02* 0,14 +0,06° 0,18 +0,08 0,16 +0,03 0,20 +0,03 0,18 +0,02 0,17 +0,04 0,184 + 0,03
?nlfs G3  53,4+3,50 53,2 + 4,08 54,8 +5,01 55,4 +5,89 60,8 + 6,94 56,8 + 6,01 60 + 7,68 56,6 + 5,22
G4 554391 60 £2,12%® 56,6 + 7,89 60,2 + 4,60 65,4 + 12,25 62 +10,19 61,6 +8,70 54,4 +4,97
(fnlz) G3 88 +7 98 +6,10 124 +23,44 122421,08  131,4+1594™ 1388 +15,88" 1362+18,26™ 132,6+9,39™
G4  932+1229 98 + 15,63 100 +7 104,8 +4,54  110,2+10,08® 11241090 1094 +11,23 111,2+11,05™
(nl}V) G3  1,32+027 1,25 +0,20 1,07 £0,36 1,07 £0,39 1,10 £ 0,45 1,01 £0,33 11,35 £22,72 1,07 £ 0,44
G4  128+0,32 1,11+0,39 1,27 +£0,30 1,28 + 0,46 1,18 + 0,44 1,26 0,52 1,29 0,47 1,3 £0,47

QT  G3 167 £ 30 191,2 £9,33  204,6 £17,32  214,2+22,07 226,6 + 16,94 232,8 +17,15 236,6 £ 15,07%  233,4+16,05
(ms)
G4 189 £ 9,67 202 + 21,30 192,6 £30,22 2094 + 30,36 209,4 +22,84 205,8 +23,01 211,2£19,30*  216,8 + 15,38
Médias seguidas por letras iguais, na mesma coluna, diferem estatisticamente entre si pelo teste de Tukey (p<0,05)
*VAR = variaveis




Ao comparar o grupo G1 com o G3, (Tabela 5), verificou-se diferenca significativa
(p<0,05) entre os grupos na varidvel FC no momento MO, isso deve-se a acdo inicial dos
agonistas de a., receptores que promovem uma hipertensao transitéria (KLIDE et al., 1975).
Embora sem haver diferenca significativa nos demais momentos, hd uma diminui¢ao
importante na freqii€ncia cardiaca dose-dependente em ambos os grupos (BALDO; NUNES,
2003). Observa-se ainda que no grupo G3 a diminui¢do da freqiiéncia cardiaca € de menor
propor¢ao, concordando com Kuusela et al., (2001), que cita a vantagem da dexmedetomidina
sobre os demais agonistas alfa 2 adrenérgicos por promover acdo cardiovascular menos

pronunciada. Essa comparacgdo fica evidente na figura 7.

160
140 |
120 b
100
80
60 |
40
20 |

0

FC (bpm) G1
FC (bpm) G3

Média das frequéncias
cardiacas

MB MO M5 MI0O MI5 M20 M25 MB30

Momentos experimentais
Figura 7- Valores médios da freqiiéncia cardiaca do G1 e do G3 nos diferentes momentos.

Na amplitude e na durac@o da onda P, assim como na dura¢do do complexo QRS e do
intervalo PR e amplitude da onda R, ndo houve diferenca estatistica entre os grupos G1 e G3
durante os momentos do experimento, demonstrando semelhanga estatistica entre os
farmacos, podendo-se observar que na tabela 5 ha valores que condizem com um retardo
maior na conducdo elétrica cardiaca dos animais do G1, concordando com Hayashi et al.,
(1993) que descrevem relativa superioridade da dexmedetomidina.

Ha diferenca significativa no segmento QT entre os grupos G1 e G3 no momento MS5,
(Tabela 5), demonstrando uma duragdo menor no grupo que recebeu dexmedetomidina,

concordando com Kuusela et al., (2001).



Tabela 5-Valores médios e desvios padrdo da freqiiéncia cardiaca (FC), da duracdo (Ps) e amplitude (PmV) da

onda P, dura¢do do complexo QRS, duragdo do intervalo PR, duracdo do intervalo QT e amplitude da

onda R, em cadelas submetidas a infusdo continua de xilazina (G1) e dexmedetomidina (G3) nos

momentos (MB a M30). Recife, 2007.

VAR MB MO M35 M10 M15 M20 M25 M30
FC
(bpm) Gl 119,4 £24,65 80,8 +13,71° 72,8 +30,28 57,4 +18,92 53,6 +25,61 48,4 + 18,67 47,75 £ 18,73 71 £33,98
G3 1354+17,67 118,6+24,67° 90,8 + 15,99 79,6 + 24,68 69 + 18,54 61,4 +19,65 57,4 £ 16,72 71,8 +£25,01
Pms) Gl 358+%544 52,6 +9,15 45,4 +5,89 46 +£3 48 +£3,74 47,2 +7,01 53,25+ 11,64 51+£7,11
G3  382+5.21 49,4 +5,12 52 £12,20 46,2 £ 10,35 53,4 +8,79 51,4 +8,01 49,2 +3,70 53,2+8,72
(mPV) Gl 0,18 £0,04 0,19 0,05 0,15 +0,05 0,17 £ 0,03 0,17 £ 0,03 0,16 + 0,04 0,16 + 0,02 0,16 0,03
G3  0,20£0,01 0,24 + 0,05 0,22 + 0,08 0,21 + 0,06 0,19 +0,08 0,18 +0,08 0,22 + 0,06 *18,09 £ 40,19
?n?s? Gl 53,4+6,84 56,8 +7,01 57,4 +3,57 61,4 +10,69 68 + 5,83 64 6,24 64 £9,20 67,5 +10,50
G3  53,4+£3,50 53,2+4,08 54,8 5,01 55,4 +5,89 60,8 + 6,94 56,8 6,01 60 £ 7,68 56,6 +5,22
(nt:) Gl 974+11,97 1172+ 11,14 132+£9,72 130 £6,53 138,4 + 11,21 144 £22,79 153,25 +4,71 142,5 + 19,77
G3 88+7 98 £ 16,10 124 £23,44 122 21,08 131,4+1594 1388 £15,88 136,2 + 18,26 132,6 +£9,39
(nll{V) Gl 0,90+0,54 0,81 +0,47 0,90 + 0,36 1,01 £0,43 0,87 + 0,46 0,86 + 0,46 0,82 +0,49 0,83 +0,52
G3  1,32+0,27 1,25+ 0,20 1,07 £ 0,36 1,07 £ 0,39 1,10 £ 0,45 1,01 £0,33 *11,35 £22,72 1,07 £ 0,44
(31:) Gl 176,6+31,26  212,6+27,35 2354+16,60° 239,8+20,29 2442+19,99 2508 + 15,61 251,5 + 16,62 245 + 13,36
G3 167 30 191,2+9,33 204,6 +17,32°  214,2+22,07  226,6+1694 2328+17,15  236,6 + 15,07 233,4 +/- 16,05

Médias seguidas por letras iguais, na mesma coluna, diferem estatisticamente entre si pelo teste de Tukey (p<0,05)

*VAR = varidveis

Ao comparar os grupos G2 e G4 apenas no segmento PR no momento M5 que ocorreu
diferenca significativa (p<0,05). Esse fato € justificado na literatura pelo fato da
dexmedetomidina causar inicialmente, 5 a 10 minutos ap6s a administracdo, um aumento
inicial pressdo arterial média (KUUSELA et al., 2001) associado a essa caracteristica
farmacoldgica temos a ag@o da atropina, que promove uma elevagdo da freqii€éncia cardiaca
(OLIVA, 2002).

As demais varidveis (FC, Ps, PmV, QRS, QT e R) permaneceram sem diferenca
significativas entre os grupos G2 e G4 ao longo do experimento. Esse fato deve-se a acdo da
atropina que clinicamente € usadas para bloquear os efeitos do nervo vago e de agonistas alfa
2 que estimulam o sistema parassimpatico (CORTOPASSI; FANTONI, 2002), além a reverte

alguns efeitos adversos cardiovasculares destes (SCHEININ et al, 1987).



Tabela 6-Valores médios e desvios padrdo da freqiiéncia cardiaca (FC), da duracio (Ps) e amplitude (PmV)

da onda P, dura¢do do complexo QRS, duracdo do intervalo PR, duracdo do intervalo QT e

amplitude da onda R, em cadelas submetidas a infusdo continua de xilazina + atropina (G2) e

dexmedetomidina + atropina (G4) nos momentos (MB a M30). Recife, 2007.

VAR MB MO M5 M10 M15 M20 M25 M30
(bﬁ;?n) G2 1184+£19,30 134 £ 30,7 139,6 £50,60  150,4 £20,18 149,6 £21,06 142,6 +12,62 130,8 +16,31 123 £17,23
G4 129,6£12,58 1348 +41,99 140,2 +£58,61 125 £42,76 131,2+3537 125,8+£30,62 1242+31,14 1204 +24,17
P (ms) G2 34,6 +5,89 52,8 + 14,80 40,8 +4,26 42,6 £5,72 45,8v9,73 44,6 £ 6,38 47,4 £ 14,77 49,8 +8,16
G4 34+3 38,6 £3,78 44 £6,24 45,4 +£5,50 47,2 +5,44 46 £ 6,24 48+8 43,4+5,22
(mPV) G2 0,15 +0,05 0,18 +0,03 0,19 + 0,06 0,20 + 0,06 0,20 + 0,05 0,16 + 0,02 0,21 £0,03 0,2 0,02
G4 0,10 £ 0,02 0,14 + 0,06 0,18 + 0,08 0,16 + 0,03 0,20 + 0,03 0,18 +0,02 0,17 £ 0,04 0,184 0,03
?l:l{s G2 54 £ 4,89 57,4 +2,88 59,8 £4,08 60 + 6,63 60,6 + 2,50 57,4 +5,72 60,2 +9,54 60,6 + 6,06
G4 55,4+391 60 £2,12 56,6 +7,89 60,2 + 4,60 65,4 + 12,25 62 +10,19 61,6 +8,70 54,4 +497
(E::) G2 974+17.28 121,2 +29,02 121 +17,88* 116 £ 10,7 104,8 +14,32  102,6 £ 12,75 103 £ 13,41 108 £ 9,94
G4 93,2+12,29 98 + 15,63 100 + 7° 104,8 +4,54 110,2 + 10,08 112 £ 10,90 1094 +11,23  111,2+ 11,05
(n?V) G2 1,45 +0,41 1,19+0,35 1,36 £ 0,33 1,38 +0,33 1,32+0,35 1,42 +0,27 1,38 £ 0,36 1,48 +0,32
G4 1,28 +0,32 1,11 +0,39 1,27 £ 0,30 1,28 + 0,46 1,18 + 0,44 1,26 +0,52 1,29 + 0,47 1,3+047
(31:) G2 198,2%10,13 210 £ 16,85 206,2 +28,87  206,6 20,67 199,8 +5,63 210,6 8,73 2156 +12,64  218,8+7,88
G4 189 £ 9,67 202 + 21,30 192,6 £30,22 209,4 £30,36  209,4 £22,84 205,8+23,01 211,2+19,30 216,8 + 15,38

Médias seguidas por letras iguais, na mesma coluna, diferem estatisticamente entre si pelo teste de Tukey (p<0,05)

*VAR = varidveis

Quanto aos tragados eletrocardiograficos, foram observadas alteracdes que estdo

representadas nas figuras de 7 a 10. A figura 8 representa a porcentagem de aparecimento de

distirbios na conduc¢do elétrica do coragdo no grupo G1. Observou-se que neste grupo a

presenca de BAV de 1° grau foi dependente da infusdo do farmaco, ou seja quanto maior o

tempo de infusdo, maior a porcentagem de distirbios. Os distirbios na conducdo foram

intermitentes em alguns animais, causando BAV de 2° grau. Tais achados sao justificados

pelo estimulo vagal provocado pela xilazina e descritos na literatura com um dos seus efeitos

adversos (OTERO, 2005, TILLEY, 1992).
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A figura 9 representa a porcentagem de aparecimentos de distirbios na conducio
elétrica do coragdo no grupo G2. Observou-se que neste grupo os distirbios na condugdo
foram intermitentes em uma porcentagem pequena dos animais, causando BAV de 2° grau.
Podemos observar que ocorreram em 20% dos animais no MO bloqueio de ramo direito, que
segundo Fox et al., (1998) € caracterizado por um retardo na despolarizacdo do ventriculo
direito. Observou-se ainda que ocorreu em 20% dos animais no M5 BAV de primeiro grau.
Tais achados sao justificados pela acdo da atropina que reverte alguns efeitos adversos
cardiovasculares (SCHEININ et al, 1987) como a bradicardia e hipotensao, além de algumas
arritmias nodais com aumento do tonus vagal (BLOOR et al., 1992), parada sinusal ou

bloqueio atrioventricular (SCHEININ et al., 1987).
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Figura 9- Porcentagem de aparecimento de distirbios na conducio elétrica cadiaca no grupo G2.

O aparecimento de distirbios na conducdo elétrica do cora¢do durante o experimento
no grupo G3 estd representado na figura 10, onde observa-se que neste grupo tais distirbios
da condugao foram semelhantes ao demonstrado no grupo G1, porém em propor¢des menores
quando comparado ao grupo que recebeu xilazina, este dado corrobora com Kuusela et al.,
(2001), que cita a vantagem da dexmedetomidina sobre os demais agonistas alfa 2

adrenérgicos por promover agao cardiovascular menos pronunciada.
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Figura 10- Porcentagem de aparecimento de distirbios na condugdo elétrica cardiaca durante o experimento
no grupo G3.

Observando-se os tracados eletrocardiograficos do G4, que estd representado na figura
11, nota-se que ndo ocorreram distdirbios na condugdo cardiaca e também ndo ocorreram BAV
em nenhum dos animais. Tal achado deve-se a acdo da atropina que reverte alguns efeitos
adversos cardiovasculares deste grupo farmacoldgico como o bloqueio atrioventricular
(SCHEININ et al., 1987). Outra justificativa € o efeito mais brando sobre o sistema cardiaco
da dexmedetomidina (MENDES et al., 2002, KUUSELA et al.,, 2001, HAYASHI et al.,
1993).
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Figura 11- Porcentagem de aparecimento de distirbios na conducdo elétrica cardiaca durante o experimento
no grupo G4.

A maioria das alteracdes eletrocardiogrificas ocorridas neste estudo se deu
provavelmente pela acdo dos farmacos agonistas alfa-2 adrenérgicos, descritas por Doherty,
(1988) como bradicardia devido a diminui¢do do estimulo simpdtico e aumento do tdonus

vagal (DOHERTY, 1988).



Conclusoes:

Considerando-se os dados obtidos, no presente estudo podemos concluir que:

e tanto a xilazina como a dexmedetomidina causaram alteracdes eletrocardiograficas

nas cadelas que receberam a infusdo continua.

e a infusdo continua de dexmedetomidina em animais pré-tratados com atropina, é

uma alternativa potencial na pré-medicacao de caes.
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4. ANEXOS



ANEXO 1

Tabela com valores dos exames eletrocardiograficos dos animais no momento pré.

ELETRO PRE PRE PRE PRE PRE PRE PRE
GRUPO ANIMAL  FC Pms) P(mV) QRS PR R QT
1 1 108 30 0,23 53 97 0,66 207
1 2 144 40 0,2 63 80 1,78 193
1 3 97 43 0,12 57 110 0,34 193
1 4 148 33 0,19 47 93 0,98 160
1 5 100 33 0,16 47 107 0,75 130
2 1 101 37 0,08 57 110 1,14 210
2 2 110 33 0,21 47 80 1,06 187
2 3 135 33 0,12 53 77 2,05 190
2 4 143 43 0,22 53 110 1,7 197
2 5 103 27 0,14 60 110 1,3 207
3 1 127 33 0,2 57 83 1 197
3 2 133 47 0,2 53 100 1,7 177
3 3 112 37 0,22 50 83 1,32 117
3 4 148 37 0,19 57 87 1,13 177
3 5 157 37 0,23 50 87 1,45 167
4 1 146 37 0,08 50 113 1,05 180
4 2 112 37 0,1 57 87 1,4 190
4 3 127 33 0,11 57 93 1,11 203
4 4 136 33 0,14 53 93 1,05 180
4 5 127 30 0,08 60 80 1,81 193

FC: freqiiéncia cardiaca (bat/min)

P(ms): duracdo da onda P

P(mV): amplitude da onda P

QRS: duragdo do complexo QRS

PR: intervalo PR
R: amplitude da onda R
QT: intervalo QT



ANEXO 2

Tabela com valores dos exames eletrocardiograficos de todos animais no momento MO.

ELETRO MO MO MO MO MO MO MO
GRUPO ANIMAL  FC Pms) P@mV) QRS PR R QT
1 1 67 40 0,12 53 103 0,55 213
1 2 101 50 0,26 67 113 1,55 223
1 3 84 60 0,19 61 127 0,39 240
1 4 83 63 0,2 53 113 1,01 167
1 5 69 50 0,22 50 130 0,58 220
2 1 167 63 0,19 60 150 0,93 220
2 2 110 47 0,16 57 130 1,05 223
2 3 153 30 0,16 57 73 1,75 187
2 4 146 57 0,24 53 133 0,92 197
2 5 94 67 0,17 60 120 1,33 223
3 1 120 50 0,32 60 90 1,09 190
3 2 119 57 0,26 50 120 1,33 193
3 3 78 43 0,2 53 83 1,57 203
3 4 142 47 0,26 53 87 1,06 193
3 5 134 50 0,18 50 110 1,2 177
4 1 141 33 0,15 63 80 1,09 207
4 2 193 37 0,05 60 93 0,78 167
4 3 143 43 0,21 57 120 0,82 213
4 4 120 40 0,12 60 90 1,09 200
4 5 77 40 0,2 60 107 1,77 223

FC: freqii€ncia cardiaca (bat/min)
P(ms): duracdo da onda P
P(mV): amplitude da onda P
QRS: duragdo do complexo QRS
PR: intervalo PR

R: amplitude da onda R

QT: intervalo QT



ANEXO 3

Tabela com valores dos exames eletrocardiograficos de todos animais no momento M5

ELETRO M5 M5 M5 M5 M5 M5 M5
GRUPO ANIMAL  FC Pms) PmV) QRS PR R QT
1 1 105 47 0,09 57 120 0,73 220
1 2 101 53 0,2 63 137 1,45 237
1 3 73 47 0,12 57 140 0,47 260
1 4 43 43 0,18 53 123 1,05 220
1 5 42 37 0,2 57 140 0,82 240
2 1 192 40 0,12 63 133 0,9 170
2 2 165 37 0,26 60 103 1,3 197
2 3 109 43 0,15 53 143 1,85 220
2 4 165 37 0,26 60 103 1,3 197
2 5 67 47 0,17 63 123 1,33 247
3 1 106 60 0,34 57 100 0,95 190
3 2 87 67 0,2 60 160 1,17 210
3 3 78 43 0,22 57 110 1,42 223
3 4 74 53 0,26 53 117 1,32 217
3 5 109 37 0,12 47 133 0,5 183
4 1 125 40 0,21 53 93 1,17 193
4 2 216 47 0,25 50 100 1,25 163
4 3 151 53 0,27 70 107 1,12 197
4 4 155 43 0,12 53 107 1,05 170
4 5 54 37 0,07 57 93 1,8 240

FC: freqiiéncia cardiaca (bat/min)
P(ms): dura¢do da onda P
P(mV): amplitude da onda P
QRS: dura¢do do complexo QRS
PR: intervalo PR

R: amplitude da onda R

QT: intervalo QT



ANEXO 4

Tabela com valores dos exames eletrocardiograficos de todos animais no momento M10

ELETRO M10 M10 M10 M10 M10 M10 M10
GRUPO ANIMAL  FC Pms) PmV) QRS PR R QT
1 1 89 43 0,18 50 123 1,35 230
1 2 60 50 0,2 67 133 1,52 233
1 3 49 47 0,12 73 127 0,47 273
1 4 48 47 0,19 67 127 1,04 220
1 5 41 43 0,18 50 140 0,69 243
2 1 178 43 0,16 63 120 0,95 187
2 2 148 47 0,27 63 97 1,27 230
2 3 162 33 0,15 50 120 1,85 183
2 4 127 47 0,28 57 120 1,52 220
2 5 137 43 0,18 67 123 1,31 213
3 1 111 43 0,28 57 93 0,84 217
3 2 46 63 0,21 63 140 1,25 217
3 3 78 43 0,22 53 140 1,42 243
3 4 69 47 0,26 57 107 1,35 213
3 5 94 35 0,12 47 130 0,5 181
4 1 113 47 0,16 63 107 1,17 227
4 2 193 50 0,21 57 100 1,39 180
4 3 101 50 0,14 67 107 0,75 210
4 4 136 37 0,12 57 100 1,12 180
4 5 82 43 0,2 57 110 2 250

FC: freqii€ncia cardiaca (bat/min)
P(ms): duracdo da onda P
P(mV): amplitude da onda P
QRS: dura¢do do complexo QRS
PR: intervalo PR

R: amplitude da onda R

QT: intervalo QT



ANEXO 5

Tabela com valores dos exames eletrocardiogrificos de todos animais no momento M15

1 1 56 43 0,11 63 153 0,56 230
1 2 93 47 0,2 67 133 1,56 240
1 3 38 53 0,16 77 123 0,41 277
1 4 25 47 0,2 70 143 1,09 227
1 6 56 50 0,19 63 140 0,73 247
2 1 173 63 0,2 63 130 0,91 190
2 2 129 43 0,23 60 97 1,33 203
2 3 148 40 0,23 57 97 1,88 203
2 4 129 43 0,23 60 97 1,33 203
2 6 169 40 0,11 63 103 1,15 200
3 1 75 57 0,3 60 103 0,89 240
3 2 39 63 0,21 73 137 1,59 230
3 3 75 57 0,22 57 140 1,42 233
3 4 67 50 0,12 57 137 1,17 233
3 5 89 40 0,1 57 140 0,45 197
4 1 117 50 0,2 60 110 1,19 220
4 2 193 50 0,21 57 100 0,94 180
4 3 103 53 0,2 77 127 0,75 230
4 4 121 40 0,15 53 107 1,15 190
4 5 122 43 0,24 80 107 1,91 227

FC: freqiiéncia cardiaca (bat/min)
P(ms): duracdo da onda P
P(mV): amplitude da onda P
QRS: durag@o do complexo QRS
PR: intervalo PR

R: amplitude da onda R

QT: intervalo QT



ANEXO 6

Tabela com valores dos exames eletrocardiograficos de todos animais no momento M20

ELETRO M20 M20 M20 M20 M20 M20 M20
GRUPO ANIMAL  FC Pms) PmV) QRS PR R QT
1 1 75 37 0,17 57 120 0,5 227
1 2 44 53 0,2 73 180 1,56 250
1 3 35 53 0,09 60 147 0,45 270
1 4 29 50 0,18 67 143 1,09 250
1 5 59 43 0,19 63 130 0,73 257
2 1 153 50 0,14 57 123 1,13 203
2 2 129 40 0,19 53 93 1,44 220
2 3 148 40 0,15 57 97 1,85 203
2 4 129 40 0,19 53 93 1,44 220
2 5 154 53 0,16 67 107 1,27 207
3 1 68 53 0,3 47 117 0,88 227
3 2 47 60 0,2 57 153 1,19 237
3 3 71 47 0,22 63 150 1,42 253
3 4 36 57 0,12 60 127 1,06 240
3 5 85 40 0,08 57 147 0,52 207
4 1 104 43 0,17 67 107 1,3 223
4 2 178 50 0,21 53 103 0,94 180
4 3 103 53 0,2 77 127 0,75 230
4 4 121 37 0,15 53 103 1,2 183
4 5 123 47 0,21 60 120 2,11 213

FC: freqii€ncia cardiaca (bat/min)
P(ms): duracdo da onda P
P(mV): amplitude da onda P
QRS: duragdo do complexo QRS
PR: intervalo PR

R: amplitude da onda R

QT: intervalo QT



ANEXO 7

Tabela com valores dos exames eletrocardiograficos de todos animais no momento M25

ELETRO M25 M25 M25 M25 M25 M25 M25

GRUPO ANIMAL  FC Pms) PmV) QRS PR R QT
1 1 74 43 0,14 60 150 0,61 233
1 2 46 50 0,19 73 150 1,56 260
1 3 41 70 0,14 70 160 0,48 270
1 + [N T T T T
1 6 30 50 0,19 53 153 0,63 243
2 1 146 47 0,16 57 117 1,16 197
2 2 115 40 0,25 57 97 1,21 227
2 3 129 37 0,21 53 87 2,03 210
2 4 115 40 0,25 57 97 1,21 227
2 6 149 73 0,19 77 117 1,31 217
3 1 58 50 0,3 53 110 0,84 243
3 2 47 50 0,28 57 147 1,28 240
3 3 58 50 0,22 60 157 1,42 247
3 4 40 53 0,16 73 127 1,21 243
3 5 84 43 0,16 57 140 52 210
4 1 113 43 0,2 57 107 1,2 220
4 2 178 50 0,13 57 100 1,27 183
4 3 103 53 0,2 77 127 0,75 230
4 4 104 37 0,13 57 100 1,2 200
4 5 123 57 0,21 60 113 2,05 223

FC: freqii€ncia cardiaca (bat/min)
P(ms): duracdo da onda P
P(mV): amplitude da onda P
QRS: duragdo do complexo QRS
PR: intervalo PR

R: amplitude da onda R

QT: intervalo QT



ANEXO 8

Tabela com valores dos exames eletrocardiograficos de todos animais no momento M30

ELETRO M30 M30  INF30 _ M30 M30 M30 M30

GRUPO ANIMAL  FC Pms) P(mV) QRS PR R QT
1 1 107 57 0,11 67 123 0,54 243
1 2 93 57 0,19 77 170 1,62 253
1 3 43 43 0,17 73 137 0,56 227
1 + [N T T T T
1 5 41 47 0,19 53 140 0,63 257
2 1 136 43 0,21 53 120 1,19 210
2 2 106 53 0,22 60 107 1,45 227
2 3 123 40 0,21 60 93 2,03 217
2 4 106 53 0,22 60 107 1,45 227
2 5 144 60 0,17 70 113 1,31 213
3 1 104 53 0,11 53 117 0,93 230
3 2 58 50 0,12 50 140 1,67 230
3 3 43 53 90 63 133 1,29 250
3 4 63 67 0,17 60 133 1,01 247
3 5 91 43 0,07 57 140 0,47 210
4 1 104 37 0,21 50 120 1,23 230
4 2 160 43 0,13 53 97 1,16 200
4 3 103 47 0,2 63 123 0,75 227
4 4 108 50 0,16 53 113 1,3 200
4 5 127 40 0,22 53 103 2,06 227

FC: freqii€ncia cardiaca (bat/min)
P(ms): duracdo da onda P
P(mV): amplitude da onda P
QRS: duragdo do complexo QRS
PR: intervalo PR

R: amplitude da onda R

QT: intervalo QT



