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RESUMO

Objetivou-se avaliar os efeitos hemodindmicos, hemogasométricos e cardiovasculares da pré-
medicagdo com atropina em cdes tratados com clorpromazina e dexmedetomidina sob
anestesia geral com isofluorano e mantidos em ventilagdo mecanica. Foram utilizados seis
cdes mesticos, pesando 17,9kg (£3,9), que respeitando-se intervalo de sete dias entre
tratamentos, constituiram os dois grupos do estudo. Para instrumentagdo os animais foram
anestesiados com isofluorano, procedendo-se a canulagdo da artéria tibial dorsal e introdugao
do cateter de Swan Ganz através da veia jugular direita. Ao término da instrumentagdo a
concentragdo do isoflurano foi ajustada para 1 CAM, iniciando-se o periodo de estabilizagao
hemodindmica de 30 minutos, quando mensurou-se 0s parametros para inicio do protocolo
experimental (M-15). Administrou-se, entdo, pela via intramuscular, atropina (0,04mg/kg)
(grupo atropina) ou cloreto de so6dio a 0,9% (grupo salina), apds 15 minutos mensurou-se MO,
quando subseqiientemente, aplicou-se por via intravenosa, em ambos 0s grupos,
clorpromazina (0,5mg/kg) ¢ dexmedetomidina (3ug/kg). Decorridos cinco minutos (MS5)
repetiram-se as mensuragdes. A partir deste momento as avaliagdes foram realizadas em
intervalos de 15 minutos (M20, M35, M50, M65). A analise estatistica das médias entre
grupos foi realizada através do teste t pareado e a avaliagdo entre tempo dentro de cada grupo
através de ANOVA de 1 via do teste Student Newman Keuls (p<0,05). Observou-se intensa
bradicardia no grupo salina e as pressoes arteriais sistolica, diastélica e média apresentaram
valores maiores no grupo atropina em relacdo aos encontrados no grupo salina a partir de M5,
porém o indice cardiaco foi reduzido, principalmente em M5, nos dois grupos. No indice de
resisténcia periférica total houve acréscimo a partir de M5 em ambos os grupos, sendo mais
acentuado e duradouro no GAtropina. O indice do trabalho ventricular esquerdo apresentou
valor superior a partir de MO no grupo atropina em relagdo ao grupo salina, sendo a diferenga
estatisticamente significativa em M20. O controle da ventilagdio mecanica permitiu a
estabilidade ventilatoria e os parametros hemogasométricos ndo apresentaram diferenca
significativa clinicamente. Os resultados permitem concluir que a administracdo de
clorpromazina ndo amenizou a hipertensdo arterial severa e duradoura produzida pela
dexmetomidina. A pré medicagdo com atropina manteve a freqiiéncia cardiaca estavel, porém
agravou a hipertensdo arterial produzida pelo alfa-2, aumentando o trabalho cardiaco e o
consumo de oxigénio pelo miocardio.

Palavras-chave: atropina, dexmedetomidina, clorpromazina, caes.



ABSTRACT

This study was designed to determine the hemodynamic and hemogasometric effects of the
premedication with atropine in dogs submitted to chlorpromazine and dexmedetomidine
administration under general anesthesia with isoflurane and kept in mechanic ventilation. Six
dogs, weighing 17.9 £3.9kg constituted the two groups of the study, with an interval of seven
days between treatments. The animals were instrumentalized using isoflurane, proceeding the
catheterization of the dorsal tibial artery and introduction of the SwanGanz catheter through
the jugular vein. At the end of the instrumentalization the isoflurane concentration was
adjusted to 1 CAM, initiating a 30 minute period of hemodynamic stabilization, when it was
measured the parameters for the beginning of the protocol (M -15). It was administered
atropine (0,04mg/kg/IM) (group atropine) or NaCl 0.9%/IM (saline group), and then MO was
measured 15 minutes after it. Immediately after this, chlorpromazine (0,5mg/kg) and
dexmedetomidine (3ug/kg) were administered intravenously. Five minutes (MS5) later all
parameters were measured. From this moment, all evaluations were carried through 15
minutes intervals (M20, M35, M50, M65). Data were analyzed one-way ANOVA. Mean
comparisons were made by SNK test and t pareado (p<0,05). Intense bradycardia was
observed in saline group and the systolic, diastolic and mean arterial pressure presented
higher values in atropine group in relation to the values found in saline group five minutes
after chlorpromazine and dexmedetomidine administration, however a lower cardiac index,
mainly in M5, was observed in both groups. The total peripheral resistance index was higher
in both groups from M5, being much higher and lasting in the atropine group. The left
ventricular work index presented a superior value from MO in atropine group in relation to the
saline group. There were statistically significant differences in M20. The mechanical
ventilation allowed the ventilatory stability and the hemogasometric parameters had no
clinically significant differences. The results allowed concluding that chlorpromazine
administration did not brighten up the severe and lasting arterial hypertension produced by the
dexmedetomidine. The premedication with atropine kept the stability of the heart rate;
however it aggravated the arterial hypertension produced by the alpha-2, increasing the
cardiac work and the consumption of oxygen from myocardium.

Key-word: atropine, dexmedetomidine, chlorpromazine, dogs.
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1. INTRODUCAO

Atualmente, com a evolugdo da anestesia veterinaria, ocorrida ao longo dos anos,
vem se buscando alcangar técnicas cada vez mais seguras ao paciente e viaveis aos diferentes
procedimentos cirurgicos ou diagndsticos empregados na rotina veterinaria. Sendo assim, os
centros de pesquisa em anestesiologia veterindria vém propondo protocolos variados,
baseados em técnicas multimodais, com associagoes de diferentes farmacos e técnicas,
buscando obter efeitos sinérgicos entre os agentes, que sejam favordveis aos pacientes nas
diversas situa¢des morbidas.

O emprego de diferentes anestésicos injetaveis concomitantemente a anestesia
inalatéria tem sido proposto objetivando a reducdo da CAM do anestésico inalatorio
necessaria ao procedimento, além de se conseguir, com essas associagdes, prevenir ou
minimizar efeitos indesejaveis possivelmente observados com o emprego de um agente
isoladamente.

A clorpromazina ¢ um derivado fenotiazinico, denominado tranqiiilizante maior ou
agente neuroléptico, que revolucionou o tratamento de doengas mentais a partir da década de
50. Em pacientes psicéticos, produzia certo grau de sedagdo, principalmente nos pacientes que
apresentavam maior grau de agitacdo. Em Medicina Veterinaria, este firmaco tem sido usado

para contengdo quimica e também na pré-anestesia. Esta droga pode interferir nas agdes de
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diversos outros farmacos, apresentando como caracteristica a potencializacao dos efeitos dos
agentes hipnoticos, dos anestésicos gerais, dos opidceos e dos analgésicos antiinflamatorios.

Sobre o sistema nervoso central a clorpromazina pode produzir sonoléncia, apatia,
excitacdo paradoxal em animais predispostos, diminui¢ao do limiar convulsivo e hipotermia;
sobre o sistema nervoso autonomo promove hipotensdo com taquicardia reflexa. A
clorpromazina apresenta efeito importante sobre a musculatura lisa vascular, provocando
relaxamento da musculatura e produzindo diminui¢do da resisténcia vascular sistémica

Os farmacos alfa,-agonistas tem sido usados na pratica veterinaria por cerca de 40
anos, desde a introducao da xilazina em 1962, sendo amplamente empregados por possuirem
efeitos sedativo, analgésico, hipnotico e relaxante muscular, podendo ser utilizados
isoladamente ou em associa¢des com outros fairmacos na anestesia intravenosa ou inalatoria.
Tem sido comum, por décadas, para a realizacdo de procedimentos cirirgicos ou diagosticos
em clinicas ou hospitais veterinarios, a utilizagdo de farmacos alfa,-agonistas em anestesias
totais intravenosas associado a anestésicos dissociativos.

Os farmacos alfa,-agonistas podem provocar severa depressao cardiopulmonar, com
surgimento de arritmias cardiacas e bloqueios atrioventriculares, também provocam redugao
de débito cardiaco e alteragdes de pressdo sanguinea dependendo da dose e via empregada,
assim como do seu uso concomitante a outros farmacos. O uso de anticolinérgicos (atropina)
na medicagdo pré-anestésica (MPA) tem sido recomendado para prevenir bradiarritmias,
porém pode haver aumento acentuado da freqiiéncia cardiaca e se evidencia ainda mais a
hipertensdo ocasionada pelos alfay-agonistas, aumentando o consumo de oxigénio pelo
miocardio e aumentando o estresse cardiaco, sem melhorar a performance cardiaca,

principalmente nas associagdes de alfay-agonistas com anestesia inalatdria.
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O alfa,-agonista dexmedetomidina, tem sido demonstrado como farmaco analgésico
e sedativo, e atenua a resposta hemodinamica dos anestésicos inalatdrios, o que sugere uso
potencial de dexmedetomidina associada a anestesia geral inalatoria.

A ocorréncia de hipotensdo (moderada a severa) ¢ comum durante a manutengdo da
anestesia com agentes inalatérios em pequenos animais. O isofluorano ocasiona aumento da
freqliéncia cardiaca e queda da pressdo arterial provocada pela diminuicdo da resisténcia
vascular sistémica (RVS), além de manter inalterado o débito cardiaco. A diminui¢do da
pressdo arterial causada pelo isofluorano pode ser atenuada pelo uso prévio da
dexmedetomidina, que também atenua a diminui¢do da RVS, além de reduzir o requerimento
de anestésico inalatério de manutengdo da anestesia. A dexmedetomidina também apresenta
como caracteristica a redugdo de freqliéncia cardiaca e do débito cardiaco, efeitos
hemodindmicos que podem ser parcialmente combatidos pelos anticolinérgicos.

Como foi demonstrado, existem inimeras controvérsias e incertezas quanto ao
comportamento hemodindmico de animais onde se opta pela associagdo entre farmacos
fenotiazinicos e alfa-agonistas com isofluorano e pré-tratamento com atropina.

Devido a escassez de informagdes sobre as associagdes anestésicas propostas, no
presente estudo, objetivou-se avaliar os efeitos hemodinamicos, hemogasométricos e
cardiovasculares da pré-medicagdo com atropina em cdes tratados com clorpromazina e
dexmedetomidina sob anestesia geral com isofluorano.

Como objetivos especificos pretendeu-se avaliar a capacidade do anticolinérgico em
prevenir a bradicardia produzida pelo alfa-2-agonista, assim como sua implicagdo direta na
resisténcia vascular periférica (RVP), ao mesmo tempo, avaliar a capacidade do fenotiazinico

em atenuar a hipertensao produzida pelo farmaco alfa-2-agonista.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Sulfato de Atropina

A atropina exerce seus efeitos por antagonismo competitivo da acetilcolina em
receptores muscarinicos, apresentando poucos efeitos em receptores nicotinicos, exceto em
altas doses (SASADA e SMITH, 1997), podendo ser eliminada inalterada por via renal ou ser
biotransformada no figado (PADDLEFORD, 2001).

A atropina aumenta a freqiiéncia e o débito cardiaco, mas ha poucos efeitos diretos
sobre a pressdo sanguinea. A atropina diminui o tempo de condugdo atrio-ventricular e pode
produzir arritmias (SASADA e SMITH, 1997). O sulfato de atropina é empregado nos casos
de bradicardia grave, nas doses de 0,02 a 0,04mg/kg (OLIVA, 2002a), pelas vias subcutanea,
intramuscular e intravenosa, sendo efetiva por até¢ 90 minutos (PADDLEFORD, 2001).

Sobre o sistema respiratdrio, provoca broncodilatagcdo, aumentando o espago morto
fisiolégico e produz, também, diminui¢do das secrecdes do organismo, incluindo as
bronquicas, secregdes salivares ¢ das vias respiratorias, porém, a viscosidade das secregdes ¢
aumentada. A freqliéncia respiratéria tende a aumentar e redug¢do de incidéncia de
laringoespasmo tem sido relatada com a administragdo da droga (SASADA e SMITH, 1997,

PADDLEFORD, 2001).
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A administragdo de anticolinérgicos, como a atropina, tem sido recomendada, para
prevenir os efeitos cardiovasculares de outros farmacos, como dos agonistas alfa,
adrenoceptores, que provocam bradiarritmias cardiacas, sendo assim, Alibhai et al. (1996),
avaliaram os efeitos cardiopulmonares da associagdo entre medetomidina e atropina em caes,
e relataram que a atropina neutraliza a bradicardia induzida pelo alfa, agonista, porém agrava
e prolonga a hipertensdo produzida pela medetomidina, em associagdo com taquicardia
apresentada. O que esclarece que o uso indiscriminado de anticolinérgicos em combinagao
com agonistas alfay-adrenérgicos pode ser perigoso, tendo se registrado, neste estudo, pressao
arterial sistolica de 240mmHg em caes quando a atropina foi administrada junto com a
medetomidina. Ja Short (1991), determinou, em fungdo de seu estudo, que o pré-tratamento
com atropina depois da administragdo de medetomidina em caes, preveniu a bradicardia, ja
bradiarritmias podem ocorrer quando a atropina ¢ administrada via intravenosa junto ou
depois da medetomidina. Sendo entdo considerado efetivo na prevencdo de bradicardia e
também possuidora de menores efeitos adversos a administragao prévia do anticolinérgico.

Em estudo realizado por Vainio e Palmu (1989), a atropina e o glicopirrolato
preveniram significantemente a bradicardia induzida pela medetomidina, porém este efeito
ndo é permanente, podendo ser inferior ao efeito da medetomidina. Para Ko, Fox e
Mandsager (2001), a atropina administrada, em cdes, preemptivamente a medetomidina, ¢é
capaz de prevenir a bradicardia e a ocorrénica de bloqueios cardiaco de 2°grau por cerca de
50 minutos, porém agrava a hipertensao promovida pelo agente alfa, agonista. Os valores de
gases sanguineos nao sofrem alteragdes com a administragdo de atropina.

Em gatos sedados com xilazina e avaliados por ecocardiografia, constatou-se
diminui¢do significativa na fun¢do ventricular esquerda, assim como na freqiiéncia cardiaca,
quando o glicopirrolato foi administrado 10 minutos antes da xilazina, houve reducdo no grau

de bradicardia, porém a performance cardiaca ndo melhorou. (DUNKLE et al., 1986).
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Conforme Sinclair et al. (2002), a administragdo concomitante de glicopirrolato e
romifidina aumentou a freqiiéncia de disritmias cardiacas, sendo portanto, ndo recomendada.
O pré-tratamento com glicopirrolato contrabalanceou a diminui¢do da freqiiéncia cardiaca e
parcialmente a reducdo de indice cardiaco associada a administracdo de romifidina. O pré-
tratamento com glicopirrolato provoca taquicardia inicial e exacerba o aumento de pressao
arterial sistolica associada a romifidina. A administragdo de glicopirrolato, antes ou
concomitantemente a romifidina, esta associada com aumento do trabalho cardiaco e da
demanda de oxigénio, sendo, portanto, contra-indicada para pacientes portadores de
cardiomiopatias.

Em caes pré-tratados por glicopirrolato e submetidos a anestesia com
dexmedetomidina e isofluorano, o anticolinérgico bloqueou a bradicardia, porém exacerbou
ainda mais o aumento de pressdo arterial caracteristico dos alfa, agonistas, tendo ainda,
diminuido a redu¢@o do débito cardiaco induzida pela dexmedetomidina (BLOOR et al.,

1992b).

2.2 Cloridrato de Clorpromazina

Clorpromazina ¢ um fenotiazinico alifatico, empregado como cloridrato, que contém
radical dimetilaminopropilo alifatico, apresenta o cloro na posi¢ao dois e se apresenta como
droga principal dentro dos fenotiazinicos, (LITTER, 1986) sendo tomada como prototipo para

seu grupo farmacoldgico (LITTER, 1986; BALDESSARINI, 1996).
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A clorpromazina foi sintetizada em 1949-1950 por Charpentier, que pesquisava
novos derivados fenotiazinicos com agdes de potencializacdo anestésica. A busca por novos
fenotiazinicos foi gerada a partir da demonstragdo dos efeitos anti-histaminicos e sedativos da
prometazina, fenotiazinico sintetizado no final da década de 1930 e empregado, com pouco
sucesso, em tentativas de tratamento de pacientes psiquiatricos agitados na década de 1940.
As primeiras tentativas de tratar doencas mentais com clorpromazina foram realizadas em
Paris em 1951 e 1952 por Paraire e Sigwald, e estudos clinicos logo revelaram que a
clorpromazina era eficiente no tratamento de varios tipos de distirbios psicoticos
(BALDESSARINI, 1996).

Em Medicina Veterindria, tanto os tranqiiilizantes maiores quanto os menores, sao
empregados principalmente para a conten¢do quimica dos animais e para medicacdo pré-
anestésica. O derivado fenotiazinico clorpromazina, ¢ um dos principais representantes dos
chamados tranqiiilizantes maiores, também denominados de neurolépticos, ataraxicos,
psicolépticos e antipsicoticos. As doses recomendadas para cdes e gatos variam de 1,0-
6,0mg/kg via intramuscular (IM) e 0,5 a 4,0mg/kg por via intravenosa (IV) (SPINOSA e
GORNIAK, 1999).

O mecanismo de agdo da clorpromazina, esta baseado em seu potencial antagonista
de receptores dopaminicos D2 e também por exibir atividade bloqueadora alfa;-adrenérgica
(HOFFMAN e LEFKOWITZ, 1996; SASADA ¢ SMITH, 1997, CORTOPASSI e FANTONI,
2002). A clorpromazina produz bloqueio alfa significativo tanto em animais de laboratdrio
quanto no homem, e também pode prolongar-se e, em condigdes apropriadas, aumentando a
resposta pressora a adrenalina, possivelmente devido a sua capacidade de bloquear a
recaptagdo neuronal do neurotransmissor (HOFFMAN e LEFKOWITZ, 1996). Outros efeitos

farmacoldgicos sao mediados pelo antagonismo aos receptores serotoninérgicos,
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histaminérgicos, muscarinicos e colinégicos (SASADA e SMITH, 1997; SPINOSA e
GORNIAK, 1999).

Dentre os fenotiazinicos, aqueles de cadeia lateral alifatica, incluindo a
clorpromazina, apresentam poténcia relativamente baixa, mas ndo relacionada com a eficacia
clinica. Agentes de baixa poténcia geralmente apresentam efeito sedativo proeminente,
observado principalmente nas fases iniciais do tratamento de patologias psicoticas nos
pacientes mais agitados (BALDESSARINI, 1996).

A clorpromazina apresenta agdo antiemética, provoca diminui¢ao da agressividade
dos animais, com inibi¢cdo das reagdes vegetativas e emocionais, além da potencializacdo dos
efeitos dos hipnoéticos, dos anestésicos gerais, dos opidceos e dos analgésicos
antiinflamatérios. Como conseqliéncia da diminuigdo da liberacdo de catecolaminas
(dopamina e noradrenalina) no Sistema Nervoso Central (SNC), ha também diminuicao do
limiar convulsivo, fato este que contra-indica o uso de clorpromazina, assim como de outros
fenotiazinicos, em pacientes epiléticos (SPINOSA ¢ GORNIAK, 1999).

Por efeito central, a clorpromazina causa relaxamento muscular esquelético, e devido
ao bloqueio alfa-adrenérgico, pode ocorrer miose (SASADA e SMITH, 1997). A droga, ainda
¢ responsavel por outros efeitos diversos, como o aumento de apetite, diminui¢do de
salivacdo, da secre¢do gastrica e da motilidade gastrointestinal, ainda ocorre, hipersecre¢cdo de
prolactina, diminuicdo da secrecdo dos neuro-hormonios hipotalamicos (TSH, ACTH, LH,
FSH ¢ ADH), além de hipotermia (SASADA e SMITH, 1997; SPINOSA e GORNIAK,
1999), em parte por vasodilatacdo cutdnea e parcialmente por acdo nos mecanisSmos
termorreguladores do hipotalamo (SPINOSA e GORNIAK, 1999). A clorpromazina ainda
pode comprometer a tolerancia a glicose e a liberacao de insulina (BALDESSARINI, 1996).

Ocorre depressdo respiratoria e diminuicdo das secrecdes bronquicas (SASADA e

SMITH, 1997). Durante a anestesia de um cdo com piritramida e clorpromazina ocorreu
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aumento na pCO, e diminuicdo do pH sanguineo (KRAL et al., 1976). De acordo com
Baldessarini (1996) e Spinosa e Gorniak (1999), ocorre depressdo nos centros bulbares
cardiovascular e respiratorio, porém poucos efeitos sdo observados sobre a respiracao,
enquanto os reflexos vasomotores mediados pelo hipotdlamo ou tronco cerebral sao
deprimidos por doses baixas de clorpromazina, resultando em queda da pressdo arterial
mediada centralmente. Ainda conforme Sasada e Smith (1997) e Spinosa ¢ Gorniak (1999), a
hipotensdo ocorre, principalmente por bloqueio alfa;-adrenérgico periférico e parte por acao
central, levando ao desenvolvimento de taquicardia reflexa. Takata et al (1999), encontraram
hipotensdo em coelhos anestesiados com 0,1 e 1mg/kg de clorpromazina, ja, Kitazawa et al.,
(1981), observaram hipotensdo em caes com doses de 1mg/kg.

Sakihara et al., (1996) citaram como vantagens do emprego de clorpromazina em
anestesiologia, além do farmaco potencializar o emprego de outros anestésicos, o seu efeito
no relaxamento da musculatura lisa vascular. O mecanismo de acdo deste efeito sobre a
musculatura lisa vascular foi estudado in vitro empregando-se artéria pulmonar de suinos,
onde se comprovou que a clorpromazina induz vasorelaxamento através de bloqueio alfa-
adrenérgico assim como através de sua acdo antagonica ao calcio celular.

Existe, também, acdo direta da clorpromazina sobre o coracdo € vasos sanguineos ¢
ainda efeitos indiretos por agdes especificas sobre o SNC e reflexos autondmicos (SPINOSA
e GORNIAK, 1999). Ha diminuigdo na resisténcia vascular sistémica mediada pelo bloqueio
alfa-adrenérgico, além de aumento no fluxo sangiiineo coronariano (SASADA ¢ SMITH,
1997). Spurr, Horvath e Farrand (1956), obtiveram hipotensdo como resultado da diminui¢ao
na resisténica vascular periférica, em caes anestesiados com clorpromazina nas doses de 2 e
Smg/kg. Concordando com esta constatagdo, Montastrue, Moreno-gonzalez e Cotonat (1978),
observaram hipotensdo em caes, empregando as mesmas doses de clorpromazina (2 e Smg/kg)

por mecanismo periférico.
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Para Baldessarini (1996) e Sasada e Smith (1997), a clorpromazina apresenta acao
inotropica negativa direta e um efeito antiarritmico, pode, também, produzir alteragdes no
eletrocardiograma (ECG), que incluem prolongamento dos intervalos P-R e Q-T, achatamento
de onda T e depressdo do segmento S-T. Segundo Cortopassi ¢ Fantoni (2002), a agdo
antiarritmica da clorpromazina se da por ocasido do bloqueio dos receptores alfa-
adrenérgicos.

A clorpromazina pode evidenciar fracos efeitos diuréticos em cobaias e seres
humanos, em decorréncia de acdo depressora sobre a secre¢do do hormodnio antidiurético
(ADH) ou por inibi¢do da reabsor¢do de adgua e eletrolitos através de uma acdo direta sobre o
tubulo renal, ou ambos. A discreta redugdo na pressdo arterial, que ocorre com o uso deste
farmaco, ndo esta associada com uma modifica¢do importante na taxa de filtragdo glomerular,
na realidade, existe a tendéncia do fluxo sanguineo renal aumentar (BALDESSARINI, 1996).

A absor¢do do farmaco ocorre pelo trato gastrointestinal e por via parenteral, cerca
de 95-98% se liga as proteinas no plasma, sendo amplamente distribuida para os tecidos,
principalmente figado, pulmdes e encéfalo, sofre diferentes processos de biotransformacao
hepatica (oxidagdo, dimetilacdo, hidroxilacdo, conjugacdo), tendo se descrito cerca de 168
metabolitos, varios dos quais sdo ativos, a excre¢do ocorre pela urina e pelas fezes, em
quantidades iguais, sendo que menos de 1% da droga é excretada inalterada (SASADA e
SMITH, 1997; SPINOSA ¢ GORNIAK, 1999).

De acordo com Baldessarini (1996), as fenotiazinas de baixa poténcia, como a
clorpromazina, interferem nas agdes de inumeras outras drogas. Originalmente a
clorpromazina foi introduzida para potencializar depressores centrais em anestesiologia,
podendo potencializar exacerbadamente os sedativos e os analgésicos prescritos para fins
clinicos, assim como outras drogas de prescri¢do livre. Aumenta o efeito miotico e sedativo

da morfina e pode aumentar suas acdes analgésicas, acentua, também, a depressao respiratéria
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gerada pela meperidina e espera-se efeitos similares quando associada a outros opioides.
Conforme Litter (1986), quando se associa a clorpromazina a agentes anticolinérgicos, o
anticolinérgico antagoniza as agdes extrapiramidais dos fenotiazinicos, mas podem somar-se
os efeitos periféricos do anticolinérgico. Em estudo realizado por van Zwieten (1977), a agao
hipotensora central da clonidina infundida na artéria vertebral de gatos anestesiados foi
antagonizada pela clorpromazina, este fato ocorreu provavelmente devido as acdes dos
farmacos sobre os alfa-adrenoceptores centrais, a clonidina é agonista ¢ a clorpromazina ¢
um antagonista desses receptores. Ainda em estudos sobre a clonidina, agora em ratos,
Ozawa et al (1977), avaliaram os efeitos de sua associacdo com alguns outros firmacos, a
resposta pressora de 0,3mg/kg via subcutanea (SC) de clonidina foi completamente reduzida
por 10mg/kg de clorpromazina, com relagdo a diminui¢ao de freqiiéncia cardiaca produzida,
clorpromazina ou atropina (5mg/kg SC) reduziram significativamente a bradicardia, ¢ a
hiportermia produzida pela clonidina ndo foi influenciada pela atropina, mas foi

significativamente potencializada pela clorpromazina.

2.3 Receptores adrenérgicos

A designagdo alfa e beta, para os adrenoceptores, foi inicialmente proposta para os
receptores do musculo liso, nos quais as catecolaminas produziam, respectivamente, respostas
excitatorias e inibitérias. Receptores adrenérgico alfa e beta sdo responsaveis por mediar as
acoes da noradrenalina e adrenalina. Os receptores alfa-adrenérgicos estdo divididos em alfa,

e alfa, em funcdo da poténcia de diferentes agonistas e antagonistas que podem atuar nestes
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receptores (SPINOSA, 2002). A maioria dos alfa; adrenoceptores estao localizados pos-
sinapticamente, enquanto os alfa, adrenoceptores sdo encontrados em varios sitios neuronais e
ndo neuronais. A ativagdo de alfa; adrenoceptores resulta em liberacdo de noradrenalina,
enquanto a ativagdo de alfa, adrenoceptores inibe a liberacdo de noradrenalina dos terminais
nervosos simpaticos (LANGER, 1981). Os receptores alfa; e alfa, apresentam importante
papel na regulagdo do tonus vascular e da pressao arterial (PIASCIK, 1996).

A estrutura dos alfa, adrenoceptores é composta por uma cadeia polipeptidica que
atravessa a membrana celular. A por¢do intermembranosa hidrofobica, ¢ provavelmente o
sitio no qual a norepinefrina ¢ reconhecida (HAYASHI e MAZE, 1993). As caracteristicas
estruturais dos receptores, estdo relacionadas as respostas adrenérgicas caracteristicas, em
especial a caracteristica estrutural ligada a maneira em que os receptores promovem contato
com os nucleotideos de guanina (proteina G), nos quais os receptores alfa, estdo
funcionalmente ligados (ALVES, BRAZ e VIANNA, 2000).

Os receptores alfay-adrenérgicos sdo classificados de acordo com sua agdo
farmacoldgica em alfa,A, alfa,B e alfa,C, e conforme a localizagdo cromossomica dos genes
que os codificam em alfa,C10, alfa,C1 e alfa,C4, que correspondem, respectivamente, aos
alfa, A, alfa,B e alfa,C (STANKO et al, 1990).

Os receptores alfa, podem ser encontrados em varias regides cerebrais, central e
perifericamente, assim como sdo encontrados no figado, rins, pancreas e outros tecidos. Os
receptores pré-sinapticos regulam a liberacdo de noradrenalina e ATP, apresentando um
mecanismo de retroalimentagdo negativa, inibindo, quando ativados, a liberacdo de
noradrenalina (HAYASHI e MAZE, 1993). Khan, Fergunson e Jones (1999), citaram que a
ativacao dos alfa,-adrenorreceptores pré-sinapticos ocorre, principalmente, por inibi¢do dos
canais de calcio, ativagdo dos canais de potassio pré-sinapticos e modulagdo direta de

componentes do aparato de liberagcdo vesicular de noradrenalina na terminacdo nervosa. Ja,



31

segundo Hayashi e Maze (1993), os receptores alfa, pds-sinapticos sdo encontrados na
musculatura lisa vascular, e quando ativados, promovem vasoconstri¢ao.

Quando um receptor ¢ ativado por um agonista, ocorre a inibicdo da enzima
adenilato ciclase, causando diminui¢do do AMP ciclico (AMPc) intracelular, que ¢ um dos
mecanismos responsaveis pelos efeitos dos alfa,-adrenorreceptores. A diminuicdo do AMPc
atenua a ativagdo das proteinas alvo reguladoras, impedindo a fosforilagdo, alterando a
resposta biologica celular. A saida do potassio (K+) do meio intracelular através de um canal
ativado ¢ outro mecanismo mediador dos efeitos dos alfa-adrenorreceptores (HAYASHI e
MAZE, 1993).

No Sistema Nervoso Central o adrenoceptor alfa-,A  ¢é o subtipo predominante e o
maior nicleo noradrenérgico no cérebro € o locus coeruleus, que apresenta somente o subtipo
alfa-,A (MACDONALD e SCHEININ, 1995). O alfa-;A adrenoceptor esta
predominantemente envolvido na mediacdo antinociceptiva, sedativa, hipotérmica e na
reducdo do requerimento de outros anestésicos apresentada pela dexmedetomidina (HUNTER
et al, 1997), também apresenta papel critico na reposta hipotensora de agonistas alfa,-
adrenoceptores (MACMILLAN et al, 1996).

Os alfa2B-adrenoceptores sdo responsaveis por mediar a acdo hipertensiva e
neutraliza a acdo hipotensiva dos receptores alfa,A (LINK et al, 1996). Os adrenoceptores
alfa,C contribuem para analgesia espinhal (FAIRBANKS et al, 2002), acdo hipotérmica e
modulagdo da atividade dopaminérgica (SALLINEN et al, 1997), mas aparentemente

produzem efeitos hemodinamicos (LINK et al, 1996).
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2.4 Cloridrato de Dexmedetomidina

A dexmedetomidina é o mais recente agonista alfa,-adrenérgico em uso, trata-se de
uma droga altamente seletiva para os receptores alfa, (BAGATINI et al., 2002), apresentando
relacdo de alfa, para alfa; de 1600:1 (VICKERY et al., 1988), ¢ 7 vezes mais seletivo para os
receptores alfa, do que a clonidina (TAKROURI et al., 2002), tendo sido empregada
principalmente por infusdo continua, se mostrando de grande valor, para medicina humana,
no manuseio de pacientes de Unidade de Terapia Intensiva (UTI), e também como
coadjuvante da anestesia geral em cirurgias, proporcionando um pos-operatdrio imediato mais
tranqiiilo (BAGATINI et al., 2002). E formada pelo enantiémero dextrégiro da medetomidina,
sendo atualmente considerada como o prototipo dos agonistas alfa,-adrenérgicos
superseletivos (DICK e SHAFER, 1993).

E apresentada na forma de cloridrato, em solugdo isotonica, com pH de 4,5 a 7,0.
Pode ser empregada como medicagdo pré-anestésica ou associada a anestesia (DYCK et al.,
1993). Apresenta importante agdo analgésica, sedativa, ansiolitica e simpatolitica. A
utilizagdo da dexmedetomidina na medicagdo pré-anestésica, durante a anestesia ou no
periodo pds-operatorio, promove boa estabilidade hemodinamica, o que torna este farmaco
um importante recurso para pratica clinica da anestesiologia (VILLELA ¢ NASCIMENTO
JUNIOR, 2003). De acordo com Bekker e Sturaitis (2005), a dexmedetomidina é unico
farmaco a oferecer a chamada “sedag@o cooperativa” em humanos, além do seu potencial
ansiolitico e analgésico sem depressao respiratoria.

As propriedades anestésicas da dexmedetomidina ainda ndo possuem seus
mecanismos de acao totalmente elucidados, mas acredita-se que tais propriedades se devam a
estimulacdo pods-sindptica e pré-sindptica dos receptores alfa,-adrenérgicos (HALL et al,

2000). A dexmedetomidina liga-se também aos receptores imidazolinicos, que estdo
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localizados no cérebro, rins € pancreas, promovem hipotensao arterial de origem central e
apresentam propriedade antiarritmica (KHAN, FERGUSON e JONES, 1999).

A dexmedetomidina, empregada em infusdo continua, apresenta rapida distribui¢ao
(DYCK et al., 1993), a taxa de meia-vida depende do tempo de infusdo, sendo considerada
cerca de 4 minutos para 10 minutos de infusdo continua e 250 minutos para 8 horas de infusao
(ALVES, BRAZ ¢ VIANNA, 2000). A droga apresenta taxa média de ligagdo as proteinas
plasmaticas de 93.7% (DYCK et al., 1993), sofre biotransformagao hepatica e excrecao ocorre
através da urina (95%) e também nas fezes (5%). Quando se emprega uma dose de 2pug/kg de
dexmedetomidina por via intramuscular, a biodisponibilidade ¢ de 73%, atingindo pico de
concentragdo plasmatica de 0,8ng.mL em 15 minutos (HAYASHI e MAZE, 1993).

De acordo com Bagatini et al (2002), a dexmedetomidina ndo apresenta perfil
farmacocinético linear, estando este, na dependéncia da concentragdo empregada, assim como
do tempo total de infusdo. Quando empregada em altas doses, pode ocasionar vasoconstri¢ao
severa, que altera seu volume de distribuicao e seu padrao farmacocinético. Ainda conforme o
mesmo autor, em paciente adultos, se utiliza como dose inicial de dexmedetomidina, a infusdo
de 1pg/kg durante 10 minutos, seguindo-se com uma infusdo continua de manutengdo entre
0,2 e 0,7 pg/kg da droga. A dose deve ser individualizada de modo a se obter o efeito
desejado. Existem relatos de pacientes que receberam como taxa inicial de infusdo 2 pg/kg
em 10 minutos, e desenvolveram episddios de hipotensdo arterial e bradicardia severos, e
ainda, um paciente que sofreu parada cardiorrespiratoria depois de dose inicial em bolus de
dexmedetomidina ndo diluida de 19,4 pg/kg.

O locus coeruleus foi considerado como regido responsavel pelo efeito sedativo da
droga. As principais vias noradrenérgicas ascendentes e descendentes originam-se desta area,
e tem suas atividades suprimidas pela ativacdo dos receptores alfa,-adrenérgicos, causando

aumento da atividade de interneurénios inibitorios, como os que fazem parte da via do acido
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y-aminobutirico (GABA), determinando depressdo do SNC (ALVES, BRAZ ¢ VIANNA,
2000; BAGATINI et al., 2002).

Através da ativacdo dos receptores alfa-adrenérgicos, intensa resposta analgésica €
produzida, pelo envolvimento dos receptores supra-medular e medular, incluindo ativagao dos
receptores alfa, pods-sindpticos das vias descendentes noradrenérgicas, dos neuronios
colinérgicos, e da liberacdo de 6xido nitrico e de encefalinas (JALONEN et al., 1997). A
dexmedetomidina ¢ capaz de inibir a condugdo nervosa através da fibras Ao e C, exercendo
papel importante na modulacdo da dor (GAUMANN, BRUNET, JIROUNEK, 1992;
BUTTERWORTH e STRICHARTZ, 1993). Chaves et al (2003) observaram redugdo da
necessidade de analgésicos nas primeiras seis horas do pds-operatorio no grupo que recebeu
infusdo continua de dexmedetomidina durante o procedimento cirirgico em comparacao ao
grupo submetido a infusdo continua de remifentanil, o que chama atencdo ao efeito
analgésico da dexmedetomidina. Unlugenc et al (2005) também observaram significativa
reducdo do consumo de morfina pds-operatoria em pacientes tratados com dose de 1pg/kg IV
de dexmedetomidina antes da indu¢ao da anestesia inalatoria.

Devido as agdes produzidas sobre o sistema nervoso central (SNC), a
dexmedetomidina, apresenta como caracteristica a reducdo do requerimento de outras drogas
anestésicas (BAGATINI et al., 2002). O emprego de dexmedetomidina como adjuvante da
anestesia geral inalatoria proporciona uma interagdo farmacoldgica sinergistica com redugao
da concentracdo do anestésico inalatério utilizado e, conseqiientemente, menor potencial de
toxicidade e maior estabilidade hemodinamica (MAGALHAES et al, 2004). Estudo realizado
por Khan et al., (1999) demonstraram redu¢do da CAM de isofluorano em voluntarios que
receberam infusdo continua de dexmedetomidina, com CAM de 0,72% preveniu-se resposta
motora no grupo que recebeu a infusdo na concentragio plasmatica de 0,3ng.mL™', com CAM

de 0,52% no grupo 0,6ng.mL™' ¢ CAM de 1,05% no grupo placebo. Observou-se episodios de
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hipotensao arterial, onde se utilizou intervencdo medicamentosa, em 12 voluntarios, todos
submetidos a infusdo com dexmedetomidina. Nguyen et al (1992) observaram reducdo da
CAM do isofluorano de 1,3% para 0,37% com 3pg/kg de dexmedetomidina.

Bloor et al (1992b), utilizando 20pug/kg de dexmedetomidina, reduziram em até 89%
a CAM do isofluorano em caes. J& em mulheres submetidas a histerectomia, a CAM do
isofluorano foi reduzida de forma dose-dependente com o emprego da dexmedetomidina em
infusdo continua durante a cirurgia (AANTAA et al., 1997). Weitz et al (1991) obtiveram,
com administracdo de 20pg/kg de dexmedetomidina via IV (bolus), redu¢do da CAM do
isofluorano em 86%, os valores de RVS, PAM encontraram-se aumentados, enquanto o DC e
os niveis de catecolaminas circulantes apresentaram-se diminuidos com relagdo aos valores
basais do estudo. Os animais deste estudo foram pré-tratados com 40ug/kg de glicopirrolato
visando prevenir a ocorréncia de bradicardias. Kuusela et al (2001b) observaram que a
reducdo da dose propofol para inducdo anestésica em caes pré-tratados com diversas doses de
dexmedetomidina, ocorreu de forma dose-dependente, sendo que com 20ug/kg de
dexmedetomidna via intravenosa, empregou-se 0,8mg/kg (£0,2) de propofol na indugdo dos
animais do estudo.

A acdo da dexmedetomidina sobre o sistema cardiovascular ¢ dividida em periférica
e central. Observa-se redugdo da freqiiéncia cardiaca, com ocorréncia de hipertensao
transitoria (BAGATINI et al., 2002). No endotélio vascular, a estimulagdo dos receptores
alfa, promove vasoconstri¢ao, provocando hipertensao arterial transitdria no inicio da infusao
da droga, o que se opde a acdo vasodilatadora do farmaco, ocasionada por efeitos centrais. O
efeito hipotensor ¢ provocado, provavelmente pela agdo simpaticolitica no SNC (TALKE et
al., 2000).

Maze e Tranquilli (1991) citaram como efeitos cardiovasculares indesejaveis da

dexmedetomidina ¢ dos demais agonistas alfa,-adrenérgicos a ocorréncia de bradicardia
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severa e hipertensdo aguda depois de administracdo de dose bolus por via intravenosa, com
desenvolvimento de bradicardia persistente e posterior quadro de hipotensdo durante o
procedimento anestésico. A dexmedetomidina, de acordo com Hayashi e Maze (1993),
Villela e Nascimento Junior (2003) e Selmi et al. (2003), ndo promove depressao respiratoria
importante, assim como os demais fairmacos desta classe, além de também, segundo Takrouri
et al. (2002), ndo tem se relatado efeitos depressores nos valores de gases sanguineos.

A bradicardia provocada pela dexmedetomidina pode ser amenizada com a
administragio lenta da droga (VILLELA ¢ NASCIMENTO JUNIOR, 2003). A administragio
rapida, por via intravenosa, estad associada com aumento inicial da pressdo arterial, com
diminui¢do reflexa da freqiiéncia cardiaca, decorrente da ativacdo periférica dos receptores
alfa2-agonistas (DYCK et al., 1993).

Para realizag¢do de curetagem uterina em mulheres, foram utilizadas 0.167, 0.33, 0.67
e lug/kg de dexmedetomidina como medicagdo pré-anestésica (MPA), por via intravenosa
15 minutos antes da indug@o anestésica. Houve diminui¢do dose-dependente da necessidade
do farmaco de indug¢do e manutencdo da cirurgia, reducdo da freqiiéncia cardiaca foi
observada nos dois grupos de maior dose, ¢ a pressdo arterial diast6lica diminuiu sem relagao
com a dose, porém, no grupo de maior dose ela permaneceu reduzida por periodo mais
prolongado (AANTAA et al., 1990). Kuusela et al (2001b) empregaram como MPA em caes,
dexmedetomidina nas doses 0.2; 2 e 20ug/kg pela via intravenosa, determinando que a dose
de 2pg/kg resulta em melhor estabilidade cardiovascular, com sedacdo moderada e analgesia
leve em animais anestesiados com propofol e isofluorano.

Estudos realizados por Bloor et al. (1992a), com administracdo de dexmedetomidina
via IV (infusdo em 2 minutos) em voluntarios, encontraram redugdo de cerca de 10% da
pressdo arterial média (PAM) com as duas menores doses (0,25 e 0,5ug/kg) e com as maiores

doses (1 e 2ug/kg) houve resposta bifasica da pressdo, com aumento inicial de 20% na PAM,
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no grupo de maior dose (2ug/kg), associada a redugdo de freqiiéncia cardiaca (FC) (12 a
25%), duplicagdo da resisténcia vascular sistémica (RVS) e redug¢do de 41% no débito
cardiaco (DC). O efeito da maior dose utilizada de dexmedetomidina sobre a pressao arterial
produziu posterior diminui¢ao de 13 a 27% na PAM, com concomitante redugdo de 10 a 20%
de FC e DC 11 a 16%. Também observou-se redu¢ao nos niveis de norepinefrina plasmatica
por mais de quatro horas com todas as dosagens empregadas. Quando Bloor et al. (1992b),
utilizou 20pg/kg via IV em infusdo de 2 minutos em cdes, 0 maximo aumento da pressao
arterial foi observado 1 minuto apds administracdo da droga, mantendo os valores de pressao
arterial elevados pelas 4 horas de avaliacdo, e assim como no estudo citado anteriormente,
houve concomitante redu¢ao de FC e DC, com aumento de RVS e da pressdo do ventriculo
esquerdo ao final da didstole. Murrell e Hellebrekers (2005) concordam com estes achados,
ainda comentam que entre os efeitos hemodinamicos dos alfa, agonistas podem se encontrar
minimas alteracdes na pressdo da artéria pulmonar ou pressao de oclusdo da artéria pulmonar.

Observou-se, em voluntarios adultos, reducdo de FC com aumento de PAM, depois
de 5 minutos de infusdo IV de 2pug/kg, estas alteragdes ndo foram notadas quando a droga foi
administrada por via intramuscular, sugerindo que um dos mecanismos responsaveis pelo
decréscimo da FC apds administragdo de dexmedetomina via IV seria a ativagdo do
barorreflexo, minimizada pela lenta injecdo do farmaco (DYCK et al, 1993). A
dexmedetomidina tem sido descrita, com sucesso, para uso na anestesia de pacientes
pediatricos humanos, tanto em infusdo continua para procedimentos de ressonancia magnética
(KOROGLU et al., 2005), como na pré-medicag¢do por via oral (ZUB, BERKENBOSCH e
TOBIAS, 2005), ou mesmo como auxiliar no pés-operatorio imediato (GULER et al., 2005).
Também pode ser benéfica na anestesia de pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica
ou asma, pois quando administrada via intravenosa (0,5ug/kg), bloqueia a broncoconstri¢ao

induzida pela histamina (GROEBEN, MITZNER e BROWN, 2004).
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Em caes anestesiados com isofluorano, em que se empregou ou nao infusdo continua
de dexmedetominina (1 e 2pg/kg) durante uma hora, ndo se obteve alteragdes significativas de
pressdo arterial, nos grupos submetidos a infusdo continua de dexmedetomidina a RVS
manteve-se estavel, demonstrando que a droga impede a redu¢do da RVS normalmente
produzida pelo isofluorano, também ndo se notou alteragcdes importantes no indice cardiaco,
embora tenha havido reducao da FC nos grupos submetidos a infusdo com dexmedetomidina,
sendo a bradicardia observada dose-dependente (VILLELA, NASCIMENTO JUNIOR e

CARVALHO, 2003).

2.5 Isofluorano

O isofluorano foi sintetizado em 1968 e utilizado pela primeira vez em humanos em
1970. Trata-se de um éter halogenado, ndo inflamével e ndo explosivo, comumente utilizado
em concentracdes anestésicas. O isofluorano ¢ um isomero estrutural do enfluorano
(PADDLEFORD, 2001), apresenta peso molecular de 185, ponto de ebulicdo 49° e a pressao
de vapor (mmHg) a 20° é 240, o coeficiente de solubilidade sangue/gas ¢ 1,46 ¢ a
concentragdo alveolar minima (CAM) para cdes ¢ 1,41 (OLIVA, 2002b). Como modo de
acdo, o isofluorano predominantemente inibe a liberagdo de neurotransmissores ¢ interfere
com a interacdo de neurotransmissores com o0s receptores pos-sinapticos (SASADA e
SMITH, 1997).

A droga ¢ distribuida inicialmente para os 6rgdos com fluxo sanguineo mais alto

(cérebro, coracdo, figado e rins) e posteriormente para os oOrgdos menos perfundidos
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(musculos, gordura e ossos). 0,2% do farmaco absorvido ¢ metabolizado no figado,
principalmente por oxidagdo e dehalogenagdo (SASADA e SMITH, 1997). A quantidade do
acido trifluoroacético e ions fluoreto geradas a partir do metabolismo do isofluorano ¢
insuficiente para provocar dano celular, e portanto incapaz de produzir hepato ou
nefrotoxicidade (FANTONI, CORTOPASSI e BERNARDI, 1999).

Entre as caracteristicas positivas do isofluorano, estdo a baixa biodegradabilidade,
rapido inicio de agdo e rapida recuperagdo devido a relativa baixa solubilidade em sangue.
Como os demais anestésicos inalatérios, o isofluorano provoca depressdo cardiovascular,
pulmonar e das fun¢des neuronais de maneira dose-dependente (STEFFEY ¢ HOWLAND,
1978). Para Sasada e Smith (1997), o isoflurorano ¢ considerado depressor respiratorio,
diminuindo o volume tidal com poucos efeitos sobre a freqiiéncia respiratdria. Suave aumento
da PaCO; pode ocorrer em pacientes submetidos a ventilagdo espontanea, o isofluorano pode
diminuir a resposta ventilatoria a hipdxia e hipercapnia. Também ¢é considerado irritante ao
trato respiratorio, pode causar tosse, aumento das secregdes bronquicas, além de possuir acao
broncodilatadora.

O isofluorano ¢ um agente depressor do Sistema Nervoso Central (SNC), e quando
empregado em concentragdes acima de 2 CAM ocorre depressdo cardiovascular. A
concentragdo clinica de isofluorano nao reduz significativamente o débito cardiaco, o agente
diminui o volume circulatério, que ¢ compensado pelo aumento discreto de freqiliéncia
cardiaca, de forma que o débito cardiaco permanece estavel. A freqiiéncia cardiaca nao
decresce com o uso de isofluorano, podendo inclusive haver pequeno acréscimo, pois este
agente deprime a atividade pré-ganglionar simpatica e vagal, porém a depressdo vagal ¢
superior, além de que o agente pode, também, estimular discretamente as atividades beta-

simpaticas (PADDLEFORD, 2001).
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O isofluorano tem pobre efeito analgésico, € pode provocar aumento no fluxo
sangiiineo cerebral dependente da dose, levando a um aumento da pressdo intracraniana,
também diminui o consumo de oxigénio cerebral. J4 o fluxo sangiiineo hepatico ¢ mantido
com administragdo de isofluorano (SASADA e SMITH, 1997; OLIVA, 2002b). Existe
reducdo transitoria do fluxo sangiiineo renal, filtracdo glomerular e do volume urinario, porém
lesdes renais diretas ndo tem sido relatadas (PADDLEFORD, 2001).

O isofluorano é conhecido por apresentar propriedade vasodilatadora e esta agdo
também afeta a artéria coranaria (GELMAN, FOWLER e SMITH, 1984). Dependendo da
dose empregada, o isofluorano reduz a pressdo sanguinea arterial, devido a diminui¢do da
resisténcia vascular produzida pelo agente. Esta vasodilatagdo provocada, pode, em parte, ser
decorrente da agao direta do anestésico sobre os vasos sanguineos. Também reduz o consumo
de oxigénio do miocardio e a resisténcia vascular coronariana, sem causar redugdo do fluxo
sanguineo das coronarias (PADDLEFORD, 2001). Estudos realizados por Cutfield et al.,
(1988) confirmaram que o isofluorano provoca vasodilatacdo coronaria, existindo reducao
dose-dependente da resisténcia vascular coronariana. Ocorre redugdo de pressdo de perfusao
coronariana, enquanto o fluxo permanece inalterado. A resisténcia vascular sistémica diminui
de forma dependente da dose empregada, e com 1,5 CAM de isofluorano o débito cardiaco foi
reduzido 17%. Concordando com estes achados, Sasada e Smith (1997) citaram que o agente
em questdo ¢ um leve inotropico negativo e causa marcada diminuigdo na resisténcia vascular
sistémica, produzindo redugdo da pressao arterial média. Produz taquicardia reflexa, mas nao
¢ considerado marcadamente arritmogénico, causa pouca sensibilizacdo do miocardio a agdo
das catecolaminas circulantes.

Para Picker, Scheeren e Arndt (2001), a diferenca existente, entre os agentes
inalatérios, em relagdo ao grau de aumento de freqiiéncia cardiaca provocada, ¢ explicada pela

diferenga que existe em suas ag¢des vagoliticas. Fantoni, Cortopassi e Barnardi (1999) citaram
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como caracteristicas do isofluorano o decréscimo da resisténcia vascular periférica, além da
taquicardia que contribui para a menor queda do débito cardiaco observada apds uso do
agente. Hettrick, Pagel e Warltier (1996), empregaram isofluorano (0,6; 0,9; 1,2 CAM) na
anestesia de caes, e relataram a ocorréncia de queda da freqiiéncia cardiaca, pressdo arterial
média, pressdao ventricular esquerda sistolica, houve, também, depressdo dose-dependente na
contratilidade do miocardio e redugdo na pds-carga ventricular esquerda.

Em estudo comparativo realizado em caes anestesiados com isofluorano ou
desfluorano, ambos agentes produzem diminui¢do da contratilidade do miocardio de maneira
equivalente. Anestesia com 1,5 CAM de isofluorano resultou em significativa diminui¢ao de
freqliéncia cardiaca, pressdo arterial média, pressdo sistdlica ventricular esquerda e débito
cardiaco. Nao se observou alteragdo na pressdo ventricular esquerda no final da diastole nem
nos valores de resisténcia vascular sistémica. (PAGEL et al., 1991).

O isofluorano (1,0 CAM) em caes, produziu aumento de freqiiéncia cardiaca e
diminui¢do nas pressdes arterial média e sistdlica do ventriculo esquerdo, queda de débito
cardiaco e volume stroke. Nao foram observadas alteracdes nas pressdes ventricular esquerda
no final da didstole ¢ de perfusdo coronariana, velocidade do fluxo sangiiineo corondrio,
resisténcia vascular coronaria e resisténcia vascular sistémica. Quando foi aumentada, de
forma abrupta, a concentracdo inspirada do agente, para 5 volumes %, ocorreu diminui¢ao
tempo-dependente das pressodes arterial média, sistolica do ventriculo esquerdo e de perfusao
coronaria, observando-se, também, aumento de freqiiéncia cardiaca e queda de débito
cardiaco, resisténcia vascular sist€émica e volume stroke (PAGEL et al., 1998a).

Quando Pagel et al., (1998b) comparou dois agentes inalatérios para anestesia de
pacientes submetidos a toracotomia com resseccdo pulmonar e ventilagdo unilateral,
isofluorano e desfluorano produziram efeitos hemodindmicos sistémicos e pulmonares

similares, também sobre a oxigenacdo arterial. Pacientes submetidos a anestesia com
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isofluorano apresentaram aumento de freqiiéncia cardiaca, pressao venosa central e pressao da
artéria pulmonar média depois da indugdo e intubacdo anestésica. Contrastando com os
achados da anestesia com desfluorano, pressao arterial média, débito cardiaco e resisténcia
vascular pulmonar ndo se alteraram e a pressdo de oclusdo da artéria pulmonar foi maior em
pacientes anestesiados com isofluorano depois da intubagdo. Aumento de pressdo parcial de
oxigénio no sangue arterial e misto, saturagdo e diminui¢do do consumo de oxigénio similar
ocorreu durante anestesia com isofluorano em comparac¢do com o desfluorano.

Estudos quanto a influéncia dos anestésicos volateis na perfusao tecidual regional de
caes, revelaram que o isofluorano (1,28%) provoca aumento da freqii€ncia cardiaca e da
pressdo ventricular esquerda no final da diastole, além de redugdo das pressoes arterial média
e ventricular esquerda sistolica. Nao se observaram mudangas na velocidade do fluxo
sangiiineo coronariano diastolico, mas houve certa diminuigdo na resisténcia vascular
coronariana diastolica. Anestesia com isofluorano em altas concentragdes resulta em
diminui¢do na perfusdo do miocardio. Houve diminuicdo dose-dependente no fluxo
sangiiineo cortical renal, mas o isofluorano ndo reduz a resisténcia vascular cortical renal,
existindo também, tendéncia de incrementar o fluxo sangiiineo hepatico, tendo sido observado
reducdo na resisténcia vascular arterial hepatica. O fluxo sanguineo no duodeno foi reduzido
de forma dose-dependente e ocorrem diminuicdo da perfusdo da musculatura esquelética

(HARTMAN et al., 1992).



3 - MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi previamente aprovado pela Comissio de Etica e do Bem Estar

Animal da Universidade do Estado de Santa Catarina, conforme protocolo n° 1.28/04.

3.1. Animais

Para este estudo foram utilizados 6 cdes, machos ou fémeas, sem raga definida,
pesando 17,9kg (£3,9). Oriundos de doagdes. Os animais foram considerados higidos,
baseando-se nos resultados de exame fisico, eletrocardiografico e perfil bioquimico realizados
previamente a admissdo dos animais como unidade experimental.

Decorridos 60 dias de ambientagdo minima, mantidos em canis individuais no
biotério do Hospital Veterinario, quando os caes receberam passeios e banhos de sol diarios,
alimentando-se com ragdo comercial e agua a vontade. Ao término do periodo experimental
os animais foram encaminhados a doacao.

Os animais foram submetidos ao protocolo experimental duas vezes, com intervalo
minimo de sete dias entre tratamentos, sendo que os seis animais (n = 6) passaram pelos dois

tratamentos (GSalina e GAtropina), obedecendo estudo cego.
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3.2. Protocolo Experimental

Apods jejum alimentar de 12 horas e hidrico de seis horas, realizaram-se as
tricotomias necessarias para o acesso a veia jugular direita, veia cefalica direita e artéria tibial
dorsal esquerda, além da tricotomia necessaria para os eletrodos do ECG serem aderidos.

Os animais foram induzidos a anestesia geral com isofluorano' administrado através
de mascara facial com fluxo diluente de oxigénio de 3L/min. Apds intubagdo orotraqueal com
sonda Murphy de didmetro adequado ao porte do animal, a manutencio da anestesia®, para o
periodo de instrumentacdo do animal, foi realizada com Isofluorano em vaporizador
calibrado, com CAM adequada ao procedimento e fluxo diluente de oxigénio a 100% de
1,5L/min, administrados por meio de circuito anestésico com reinalagao parcial de gases em
ventilagao espontanea. O sensor do analisador de gases foi adaptado a extremidade da sonda
orotraqueal conectada ao circuito anestésico.

Subseqiientemente, o acesso a artéria tibial dorsal esquerda foi realizado com a
introduc¢io percutdnea de um cateter de polietileno® (22G), utilizado para mensura¢io da
pressdo arterial e para obtengdo de amostras de sangue arterial.

A infiltragdo de anestésico local, lidocaina® 2%, foi utilizado previamente ao acesso
da veia jugular para introducdo do cateter de Swan Ganz. A veia jugular externa direita foi
acessada, ¢ um introdutor’ 6F serviu como guia para a introducio do cateter de Swan-Ganz®
SF, o qual teve sua extremidade distal posicionada na luz da artéria pulmonar. O correto
posicionamento foi confirmado pela leitura do tragado da onda de pulso no monitor do

equipamento multiparametrico.

! Isoforine: Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda Itapira, SP.

* Aparelho de Anestesia Inalatoria — TAKAOKA KT-10 — K TAKAOKA — Sio Paulo, Brasil.

’ BD Angiocath — Becton, dickinson ind. Cirargica LTDA — MG — Brasil.

* Cloridrato de Lidocaina 2% sem vasoconstritor — Hipolabor Farmacéutica LTDA - Sabara, MG, Brasil.

> EXACTA™ 6fr. Percutaneous Sheath Introducer kit. BD — Becton-Dickinson — Singapura.

8 CRITICATH SP5105H TD - BD —Cateter de Swain Ganz — 75¢m/5F (4 vias) Becton-Dickinson — Singapura.
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Ao término do periodo de instrumentagdo, os animais foram submetidos a ventilagao
mecanica com volume de ar corrente de 15mL/kg, em método ciclado a volume, mantendo
freqiiéncia respiratoria de 12 movimentos por minuto, com ETCO, entre 35 a 45SmmHg e a
concentragdo do isofluorano foi reduzida para ICAM, mensurada através do analisador de
gases anestésicos'”. A partir desse momento iniciou-se o periodo de estabilizagio
hemodinidmica de 30 minutos. Fluidoterapia de manutengdo com solugio de Ringer lactato’
(10mL/kg/h) foi fornecida a todos os animais, e a temperatura corpérea foi mantida por meio
de emprego de bolsas de aveia aquecidas e posicionadas sob o corpo do animal.

Apds o periodo de estabilizacdo hemodinamica, foi dado inicio ao protocolo

experimental obedecendo, por meio de estudo cego, um dos seguintes tratamentos:

GAtropina (n=6): Atropina® (0,04mg/kg IM) + Clorpromazina’ (0,5mg/kg IV) +

Dexmedetomidina'® (3pg/kg IV)

GSalina (n=6): Cloreto de Na 0,9%"" (volume equivalente a atropina IM) + Clorpromazina

(0,5mg/kg IV) + Dexmedetomidina (3pg/kg IV)

A mensuracdo das variaveis de interesse se iniciou logo apés o periodo de
estabilizagdo hemodinamica (M-15), MO foi mensurado 15 minutos ap6s administragdo de
Atropina ou Cloreto de Na 0,9% via IM, M5 aos 5 minutos apos administragdo IV de
Clorpromazina ¢ Dexmedetomidina, que foram administradas separadamente e em 60

segundos cada uma, iniciando-se pela Clorpromazina. As proximas aferigdes de dados (M20,

7 Solugdo de Ringer com Lactato de Sédio — Aster Produtos Médicos LTDA — Sorocaba — SP, Brasil.

¥ Atropinon - Sulfato de Atropina 0,250mg/mL - Hipolabor Farmacéutica LTDA - Sabari - MG, Brasil.

® Amplictil — Cloridrato de Clorpromazina. 5mg/mL. Aventis Pharma Ltda. Santo Amaro, SP, Brasil.

' Precedex - Cloridrato de Dexmedetomidina. 100ug/mL. Abbott Laboratérios de Brasil Ltda. Rio de Janeiro,
RJ, Brasil.

" Solugio Fisiolégica Cloreto de Sodio 0,9%. Laboratorio Sonobiol Ltda. Pouso Alegre — MG, Brasil.
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M35, M50 e M60) foram realizadas em intervalos de 15 minutos, a partir de M5, totalizando
60 minutos de avaliagdo apés M5. Ao término do experimento os cies recebiam cetoprofeno'”
Img/kg via IM de 24 em 24 horas e enrofloxacina'® 5mg/kg via IM, duas vezes ao dia,

durante 3 dias.

Ap6s 30’ de
estabilizacdo
hemodinimica
Atr(())gma Clorpromazina Isofluorano ICAM
Cloreto de + _/\
Na 0,9% Dexmedetomidina |
d via IM via IV \
v
Mg Y0 5 M5 15 Twzo] B [m3s] 15 [mso] 15T [Mes

Ap6s a instrumentalizacdo dos animais foram avaliadas as seguintes variaveis.

3.3. Freqiiéncia Cardiaca (FC)

A mensuracdo da freqliéncia cardiaca (batimentos/minuto), foi realizada através do

ECG do monitor multiparamétrico'®, ajustado para leitura na derivagio DILI.

12 Ketofen 10% - Ketoprofeno. Merial Satide Animal Ltda. Paulinia — SP, Brasil.
" Flotril 2,5%. Schering Plough Veterindria. Rio de Janeiro - RJ, Brasil.
14 Spacelabs Medical Multiparamétrico 90496 — USA..
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3.4. Saturacao de oxihemoglobina (Sa0,)

A saturagdo de oxihemoglobina, em porcentagem, foi determinada por leitura direta

em monitor multiparamétrico, cujo sensor foi posicionado na lingua dos animais.

3.5. Pressdo Arterial Sistolica (PAS), Pressio Arterial Diastolica (PAD) e Pressao

Arterial Média (PAM)

Para a avaliacdo direta das pressoes, o cateter introduzido na artéria tibial dorsal, foi

1 ~ . . . y . . . ~
conectado a um transdutor’” de pressio ligado ao monitor multiparamétrico, cuja calibragio
foi realizada com mandmetro de coluna de mercurio antes de iniciar o estudo, tendo como

nivel zero a linha do esterno do animal A avaliagdo das pressdes foi realizada em mmHg.

3.6. Pressiao Venosa Central (PVC)

Para determina¢do da PVC (mmHg) empregou-se monitor multiparamétrico cujo
sensor foi adaptado ao cateter de Swan-Ganz, no ramo destinado a administragcao de solugao

resfriada do cloreto de sodio a 0,9%.

> OHMEDA — DTX Plus Pressure Transducer System (Model DT-12) — Singapura.
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3.7. Débito Cardiaco (DC)

O Débito Cardiaco foi mensurado, em L/min, através da leitura direta em monitor
multiparamétrico, por meio de técnica de termodiluicdo, empregando-se cateter de Swan-
Ganz cuja extremidade dotada de termistor foi posicionada no limen da artéria pulmonar. No
momento da colheita, desconectou-se o sensor utilizado para mensuracdo da PVC e
administrou-se rapidamente 3mL de solucdo resfriada (0 a 5°C) de Cloreto de Sodio 0,9%, tal
procedimento foi realizado em triplicata, empregando-se a média aritmética para a

determinagdo da variavel.

3.8. indice Cardiaco (IC)

O indice cardiaco (L/m*/min) foi estabelecido por relagdo matematica, dividindo-se o
valor do DC (L/min) pela area de superficie corporea (ASC) em metros quadrados (m?), a
qual foi estimada em fun¢do do peso dos animais.
IC=DC/ASC
Onde: IC: Indice Cardiaco (L/m*/min)
DC: Débito Cardiaco (L/min)

ASC: Area de Superficie Corporal (m?), [peso”®’/10] segundo Ogilvie (1996)

3.9. Volume Sistolico (VS) e Indice Sistélico (IS)

Esses parametros foram calculados pelas seguintes formulas (MUIR e MASON,

1996):
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VS=DC/FC e IS=VS/ASC
Onde: DC: Débito Cardiaco (L/min)
FC: Freqliéncia Cardiaca (batimentos/minuto)
VS: Volume Sistélico (mL/batimento)
ASC: Area de Superficie Corporal (m?)

IS: Indice Sistolico (mL/batimento x m?)

3.10. Pressao da Artéria Pulmonar (PAP) e Pressdo de Oclusido da Artéria Pulmonar

(POAP)

A PAP (mmHg) foi obtida por leitura direta em monitor multiparamétrico, cujo
transdutor foi conectado ao ramo principal do cateter de Swan-Ganz, cuja extremidade distal
foi posicionada no limen da artéria pulmonar. Para determinacdo da POAP (mmHg),
empregou-se a mesma técnica, acrescida, entretanto, da oclusdo da artéria por meio da
insuflagdo do balonete, presente na extremidade distal do cateter de Swan-Ganz, com 0,7mL

de ar.

3.11. Trabalho Ventricular Esquerdo (TVE) e indice do Trabalho Ventricular Esquerdo

(ITVE)

Essas varidveis foram obtidas através de equagdes matematicas pelas formulas,
segundo Valverde et al. (1991):
TVE =PAM x DC x 0,0135 ¢ ITVE = TVE/ASC
Onde: 0,0135: Fator de Correcao (L x mmHg para Kg x m)

PAM: Pressao Arterial Média (mmHg)
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DC: Débito Cardiaco (L/min)
ASC: Area de Superficie Corporal (m?)
TVE: Trabalho Ventricular Esquerdo (kg x m/min)

ITVE: Indice do Trabalho Ventricular Esquerdo (kg x m/min x m?)

3.12. Resisténcia Periférica Total (RPT) e indice da Resisténcia Periférica Total (IRPT)

Para determinagdo desses parametros utilizou-se formulas matematicas, segundo
Valverde et al. (1991):
RPT=(PAM/DC)x 79.9 ¢ IRPT =RPT x ASC
Onde: 79.9 = Fator de Corre¢iio (mmHg x min/L para dina x seg/cm’)
PAM: Pressao Arterial Média (mmHg)
DC: Débito Cardiaco (L/min)
ASC: Area de Superficie Corporal (m?)
RPT: Resisténcia Periférica Total (dina x seg/cm’)

IRPT: indice da Resisténcia Periférica Total (dina x seg/cm’ x m?)

3.13. Freqiiéncia Respiratoria (f)

A freqliéncia respiratoria (movimentos/minuto) foi obtida por leitura direta através

. 1 o
do aparelho analisador de gases'®, empregando-se sensor de fluxo principal conectado entre a

sonda orotraqueal e o circuito anestésico.

16 OHMEDA — mod. RGM 5250 — Datex Ohmeda — Miami, EUA.
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3.14. Volume Corrente (VC)

O volume corrente (mL) foi obtido por mensuracdo direta através do analisador de

gases, cujo sensor foi adaptado entre a sonda orotraqueal e o circuito anestésico.

3.15. Volume Minuto (VM)

O volume minuto (L/mL) foi determinado através de leitura direta no analisador de

gases, cujo sensor foi adaptado entre a sonda orotraqueal e o circuito anestésico.

3.16. Dioxido de Carbono no final da expiracao (ETCO,)

Para determinacdo do ETCO, (mmHg) empregou-se aparelho analisador de gases,

cujo sensor de fluxo principal conectado entre a sonda orotraqueal e o circuito anestésico. A

faixa considerada permitida foi 35 a 45SmmHg.

3.17. Temperatura Corporal (T)

A temperatura corporal interna (graus Celsius), foi obtida através de sensor de

temperatura posicionado no ter¢o médio do esdfago dos animais e conectado ao monitor

multiparamétrico.
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3.18. Hemogasometria Arterial

Foram retirados e armazenados cerca de 2 mL de sangue da artéria tibial dorsal, em
seguida, utilizando-se uma seringa heparinizada, colheu-se anaerobicamente 0,3 mL de
sangue da mesma artéria. Subseqiientemente, os 2 mL de sangue removidos inicialmente
foram reinfundidos.

Na analise da amostra de sangue arterial foram mensurados variaveis como: pressao
parcial de oxigénio (PaO;) em mmHg; pressdo parcial de diéxido de carbono (PaCO;) em
mmHg; bicarbonato de s6dio (HCO3;) em mmol/L; déficit de base (DB) em mmol/L; potencial
de hidrogénio (pH), as concentragdes de sodio, potassio em mmol/L e hemoglobina (g/dL)
empregando-se aparelho de hemogasometria'’. Todas as amostras foram ajustadas para a

temperatura corporal do animal.

3.19. Analise Estatistica

A andlise estatistica dos dados foi realizada através de programa computacional,
Sigma Stat for Windows Versao 3.0.1, SPSS Inc. 2003. Todos os dados obtidos neste estudo
foram considerados paramétricos.

A avaliagdo estatistica de médias entre grupos dentro de cada tempo, os dados
coletados foram submetidos a analise através do teste T pareado (p<0,05).

Para a andlise das médias entre tempos, dentro de cada grupo, os dados foram
submetidos a analise de varidncia de uma via (ANOVA), e para a avaliagdo das diferencas
encontradas se utilizou o teste de Student Newman Keuls.

As diferencas foram consideradas estatisticamente significativas quando p<0,05.

7 Rapidlab 348 — Bayer — Sao Paulo, SP, Brasil.



4 - RESUTADOS

4.1. Freqiiéncia Cardiaca (FC)

Houve diferenca significativa na avaliagdo da FC entre os grupos GSalina ¢ GAtropina
em cada momento, os valores médios de FC foram menores no GSalina a partir dos 5 minutos
apos administragdo de clorpromazina e dexmedetomidina pela via IV (M5) at¢ o M50 (50
minutos da administragdo de clorpromazina e dexmedetomidina IV) em comparagdo ao
GAtropina.

Na avaliagdo entre tempos, ndo houve diferenca significativa no GAtropina. No
GSalina houve redugdo nos valores médios de FC no M5 (5 minutos ap6s administragiao de

clorpromazina e dexmedetomidina pela via IV) em relacdo ao momento basal (M-15) (Tabela 1,

Figura 1).

Tabela 1 — Efeitos da administracdo de clorpromazina e dexmedetomidina na FC
(batimentos/min) de cdes pré-tratados ou ndo por atropina e submetidos a
anestesia com isofluorano sob ventilagdo mecanica, representacdo de
médias e erros padrao da média (EPM), em cada momento da avaliagao.

Grupos M-15 M0 M5 M20 M35 M50 M65

GSalina Média 96 93 59%* 64 70 71 76
EPM 7 +8 +6 +3 +3 +2 +3

GAtropina Média 98 104 108" 105" 99" 92" 90
EPM +6 +8 +4 +4 +5 +5 +4

GSalina: Grupo Salina, GAtropina: Grupo Atropina, * Significativamente diferente de
GSalina, (T pareado [p<0,05]) * Difere de M-15, (Teste de Student Newman Keuls
[p<0,051)
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Figura 1 — Variacdo média da Freqiiéncia Cardiaca (batimentos/min), em caes
anestesiados com clorpromazina, dexmedetomidina e isofluorano, pré-
tratados ou ndo por atropina * Significativamente diferente de GSalina,

(T pareado [p<0,05]) * Difere de M-15, (Teste de Student Newman

Keuls [p<0,05])

4.2. Saturacio de oxihemoglobina (Sa0,)

Nao houve diferenga significativa entre os grupos dentro de cada momento, assim
2
como, entre os momentos dentro de cada grupo. Os valores observados para SaO” (%), em

todos os momentos € em ambos os grupos do estudo, apresentaram-se proximos a 100%.

4.3. Pressao Arterial Sistolica (PAS)

Na avaliacdo entre grupos dentro de cada momento, houve aumento nos valores

médios de PAS no GAtropina em relagdo aos valores encontrados no GSalina, desde o M5

(ap6és administracao de clorpromazina e dexmedetomidina) até o ultimo momento do estudo

(M65).

M50
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Houve aumento significativo nos valores médios de PAS no GSalina nos momentos
M5 e M20 (5 e 20 minutos apds administragdo de clorpromazina e dexmedetomidina
respectivamente) em relagdo ao M-15 (basal). Ja na avaliacdo entre momentos dentro do
GAtropina encontrou-se aumento dos valores de PAS no M5, M20 e M35 em relagdo ao

momento basal (M-15) (Tabela 2, Figura 2).

Tabela 2 — Efeitos da administracdo de clorpromazina e dexmedetomidina na PAS
(mmHg) de caes pré-tratados ou nao por atropina e submetidos a anestesia
com isofluorano sob ventilagdo mecanica, representacdo de médias e erros
padrao da média (EPM), em cada momento da avaliacao.

Grupos M-15 MO M5 M20 M35 M50  M65

GSalina  Média 114 114 149%* 142% 127 124 117
EPM +8 +5 +5 +4 +3 +6 +5

GAtropina Média 124 127 215%* 190"* 173" 155" 136"
EPM +8 +9 +13 +9 +9 +5 +6

GSalina: Grupo Salina, GAtropina: Grupo Atropina, * Significativamente diferente de
GSalina, (T pareado [p<0,05]) * Difere de M-15, (Teste de Student Newman Keuls
[p=<0,05])

50 —e— GS
407 —=— GA
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Figura 2 — Variagdo média de Pressdo Arterial Sistolica (mmHg), em caes
anestesiados com clorpromazina, dexmedetomidina e isofluorano, pré-
tratados ou ndo por atropina. * Significativamente diferente de GSalina,
(T pareado [p<0,05]) * Difere de M-15, (Teste de Student Newman
Keuls [p=<0,05])
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4.4. Pressao Arterial Média (PAM)

Na avaliagdo entre grupos dentro de cada momento, os valores médios de PAM
foram superiores no GAtropina quando relacionados ao GSalina desde o M5 até o M65.
Quanto a avaliagdo entre momentos, no GSalina o M5 e o0 M20 apresentaram valores
mais altos de PAM com relagcdo ao M-15. No GAtropina no M5, M20, M35 e M50 a PAM foi
superior a0 momento basal (M-15) (Tabela 3, Figura 3).
Tabela 3 — Efeitos da administracdo de clorpromazina e dexmedetomidina na PAM
(mmHg) de caes pré-tratados ou nao por atropina e submetidos a anestesia

com isofluorano sob ventilagdo mecanica, representacdo de médias e erros
padrao da média (EPM), em cada momento da avaliagao.

Grupos M-15 MO0 M5 M20 M35 M50 Meé65

GSalina Média 84 82 115%* 103* 95 87 84
EPM +6 +5 +2 + 1 +2 4 t4

GAtropina Média 84 84 171" 148" 135" 116" 103"
EPM +5 +6 +10 +7 +7 +6 +6

GSalina: Grupo Salina, GAtropina: Grupo Atropina, * Significativamente diferente de
GSalina, (T pareado [p<0,05])* Difere de M-15, (Teste de Student Newman Keuls [p<0,05])
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Figura 3 — Variacdo média de Pressao Arterial Média (mmHg), em cdes anestesiados
com clorpromazina, dexmedetomidina e isofluorano, pré-tratados ou nao
por atropina. " Significativamente diferente de GSalina, (T pareado
[p<0,05]) * Difere de M-15, (Teste de Student Newman Keuls [p<0,05])
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4.5. Pressao Arterial Diastolica (PAD)

Observou-se valores médios superiores de PAD no GAtropina nos momentos M20,
M35 e M50 em comparagdo aos valores médios encontrados nos mesmos momentos no
GSalina.

Na avaliagdo entre momentos dentro do GSalina, encontrou-se valores superiores de
PAD no M5 e M20 em relagdo ao momento basal (M-15). No GAtropina todos os momentos
a partir da administracdo da clorpromazina e da dexmedetomidina, ou seja, os momentos M5,
M20, M35, M50 e M65 apresentaram valores significativamente elevados em relagdo ao

M-15 (Tabela 4, Figura 4).

Tabela 4 — Efeitos da administracdo de clorpromazina e dexmedetomidina na PAD
(mmHg) de caes pré-tratados ou ndo por atropina e submetidos a anestesia
com isofluorano sob ventilagdo mecanica, representacdo de médias e erros
padrdo da média (EPM), em cada momento da avaliagdo.

Grupos M-15 MO0 M5 M20 M35 M50 M65

GSalina Média 70 68 103* 92% 81 73 70
EPM +5 +4 +3 +2 +2 +3 +3

GAtropina Média 71 67 138* 132" 120" 99"* 88*
EPM +4 +5 +15 +7 +7 +9 +10

GSalina: Grupo Salina, GAtropina: Grupo Atropina, * Significativamente diferente de
GSalina, (T pareado [p<0,05]) * Difere de M-15, (Teste de Student Newman Keuls
[p=0,05])
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Figura 4 — Variagao média de Pressdo Arterial Diastolica (mmHg), em caes anestesiados
com clorpromazina, dexmedetomidina e isofluorano, pré-tratados ou nao por
atropina. * Significativamente diferente de Gsalina (T pareado [p<0,05]) *
Difere de M-15, (Teste de Student Newman Keuls [p<0,05])

4.6. Pressao Venosa Central (PVC)

Os valores médios de PVC ndo diferiram significativamente entre GSalina e

GAtropina, assim como ndo houve diferenca significativa na avaliagdo entre momentos dentro

do GAtropina. No GSalina, o M5 apresentou valor médio de PVC superior ao momento basal

(M-15) (Tabela 5, Figura 5).

Tabela 5 — Efeitos da administracdo de clorpromazina e dexmedetomidina na PVC
(mmHg) de cdes pré-tratados ou ndo por atropina e submetidos a anestesia
com isofluorano sob ventilagdo mecanica, representacao de médias e erros
padrdo da média (EPM), em cada momento da avaliagdo.

Grupos M-15 MO M5 M20 M35 M50 M65
GSalina Média 10,3 8,5 14,8% 12,0 11,5 10,5 10,5
EPM +1,3 +0,6 +0,8 +0,6 +0,9 +0,9 +0,9
GAtropina Média 8,5 7,5 10,8 9,8 8,3 8,6 8,0
EPM +0,6 +1,3 +20 +0,8 +1,0 +0,9 +14

GSalina: Grupo Salina, GAtropina: Grupo Atropina, * Difere de M-15, (Teste de
Student Newman Keuls [p<0,05])
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Figura 5 — Varia¢ao média de Pressdao Venosa Central (mmHg), em caes anestesiados
com clorpromazina, dexmedetomidina e isofluorano, pré-tratados ou nao
por atropina. * Difere de M-15, (Teste de Student Newman Keuls

[p<0,05])

4.7. Débito Cardiaco (DC)

Nao houve diferenga significativa nos valores médios de DC entre GSalina e
GAtropina. Na avaliagdo entre momentos dentro do GSalina, no M5 houve redugdo
significativa do DC em relagdo ao momento basal (M-15), assim como ocorreu entre os
momentos dentro do GAtropina, onde se verificou redu¢do de DC no M5 relacionada ao M-15

(Tabela 6, Figura 6).

Tabela 6 — Efeitos da administragdo de clorpromazina e dexmedetomidina no DC
(L/min) de caes pré-tratados ou ndo por atropina e submetidos a anestesia
com isofluorano sob ventilagdo mecanica, representacao de médias e erros
padrdo da média (EPM), em cada momento da avaliagdo.

Grupos M-15 MO M5 M20 M35 M50 Mé65
GSalina Média 2,3 2,5 1,1% 1,3 1,7 1,8 2,0
EPM +04 +04 +0,1 +0,1 +0,3 +0,3 +0,3
GAtropina Média 2.3 27 1,2% 1,5 1,7 1,8 2,0
EPM +0,3 +0/4 +0,1 +0,1 +0,1 +0,1 +0,2

GSalina: Grupo Salina, GAtropina: Grupo Atropina, * Difere de M-15, (Teste de
Student Newman Keuls [p<0,05])
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Figura 6 — Variacdo média do Débito Cardiaco (L/min), em caes anestesiados com
clorpromazina, dexmedetomidina e isofluorano, pré-tratados ou nio por
atropina. * Difere de M-15, (Teste de Student Newman Keuls [p<0,05])

4.8. Indice Cardiaco (IC)

Entre GSalina e GAtropina ndo houve diferenga significativa nos valores médios de
IC. Entre momentos dentro do GSalina os valores médios de IC encontrados no M5 e M20
foram significativamente menores do que os valores de IC do momento basal (M-15), ja
dentro do GAtropina, os valores de M50 foram menores em relagdo ao M-15 (Tabela 7,

Figura 7).

Tabela 7 — Efeitos da administragdo de clorpromazina e dexmedetomidina no IC
(L/min/m?) de cdes pré-tratados ou ndo por atropina e submetidos a
anestesia com isofluorano sob ventilagdo mecanica, representacdo de
médias e erros padrao da média (EPM), em cada momento da avaliacao.

Grupos M-15 MO M5 M20 M35 M50 Mo65

GSalina Média 3,4 3,6 1,7% 1,9% 2,3 2,6 2,8
EPM +0,6 +0,6 +0,2 +0,1 +0,2 +04 +0,3

GAtropina Média 3,5 4,2 1,8% 2,4 2,6 2,8 3,1

EPM +0,5 +0,7 +0,2 +0,2 +0,2 +0,2 +0,2

GSalina: Grupo Salina, GAtropina: Grupo Atropina, * Difere de M-15, (Teste de
Student Newman Keuls [p<0,05])
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Figura 7 — Variagdo média de Indice Cardiaco (L/min/m?), em cies anestesiados com
clorpromazina, dexmedetomidina e isofluorano, pré-tratados ou ndo por
atropina. * Difere de M-15, (Teste de Student Newman Keuls [p<0,05])

4.9. indice Sistélico (IS)

Os valores médios de IS nao apresentaram diferenca significativa entre os GSalina e
GAtropina, da mesma forma que os valores médios de IS ndo foram diferentes
significativamente entre os momentos dentro do GSalina. No GAtropina, os momento a partir
da administragdo da clorpromazia e dexmedetomidina, M5, M20 e M35, apresentaram

valores de IS reduzidos em relagdo ao M-15 (Tabela 8, Figura 8).

Tabela 8 — Efeitos da administracdo de clorpromazina e dexmedetomidina no IS
(mL/batimentoxm?) de cdes pré-tratados ou nio por atropina e submetidos a
anestesia com isofluorano sob ventilagdo mecanica, representacdo de
médias e erros padrao da média (EPM), em cada momento da avaliagdo.

Grupos M-15 Mo MS M20 M35 M5S0 Me65
GSalina Média 346 37,6 32,0 30,2 33,7 35,8 37,0

EPM +3,8 +4,5 7,7 +28 +3,7 +5,0 +3,2
GAtropina Média 354 39,5 16,9* 22,5% 26,3% 30,9 34,5

EPM +3,4 +3,3 +14 +15 +1,9 +1,8 +2.1

GSalina: Grupo Salina, GAtropina: Grupo Atropina, * Difere de M-15, (Teste de
Student Newman Keuls [p<0,05])
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Figura 8 — Variagdo média de Indice Sistolico (mL/batimentoxm?), em cies
anestesiados com clorpromazina, dexmedetomidina ¢ isofluorano, pré-
tratados ou ndo por atropina. * Difere de M-15, (Teste de Student
Newman Keuls [p<0,05])

4.10. Pressao da Artéria Pulmonar (PAP)

Os valores médios de PAP nao apresentaram diferenga significativa entre os GSalina
e GAtropina, assim como nao foram diferentes significativamente entre os momentos dentro
do GSalina. No GAtropina, o momento M5 apresentou valor de PAP significativamente

aumentados em relagdo ao M-15 (Tabela 9, Figura 9).

Tabela 9 — Efeitos da administracdo de clorpromazina e dexmedetomidina na PAP
(mmHg) de cdes pré-tratados ou ndo por atropina e submetidos a anestesia
com isofluorano sob ventilagdo mecanica, representagao de médias e erros
padrdo da média (EPM), em cada momento da avaliagdo.

Grupos M-15 MO M5 M20 M35 M50 Mé65
GSalina Média 18,8 19,2 21,7 20,0 18,7 18,3 17,7

EPM +1,8 +1,7 +1,2 +0,9 +0,9 +0,9 +0,8
GAtropina Média 18,7 20,5 30,5%* 25,0 22,8 18,8 18,7

EPM +1,6 +1,7 +3,3 +1,7 +1,8 +2/1 +1,0

GSalina: Grupo Salina, GAtropina: Grupo Atropina, * Difere de M-15, (Teste de
Student Newman Keuls [p<0,05])
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Figura 9 — Variagdo média de Pressdo da Artéria Pulmonar (mmHg), em caes
anestesiados com clorpromazina, dexmedetomidina e isofluorano, pré-
tratados ou ndo por atropina. * Difere de M-15, (Teste de Student
Newman Keuls [p<0,05])

4.11. Pressao de Oclusao da Artéria Pulmonar (POAP)

Os valores médios de POAP nao apresentaram diferenca significativa entre os GSalina e
GAtropina. Na avaliagdo entre momentos dentro do GSalina, os valores médios encontrados em M5
e M20 foram significativamente maiores do que os apresentados no momento basal (M-15), no
GAtropina, 0 momento M5 apresentou valor aumentado em relagdo ao M-15 (Tabela 10, Figura 10).

Tabela 10 — Efeitos da administracdo de clorpromazina e dexmedetomidina na POAP
(mmHg) de caes pré-tratados ou ndo por atropina e submetidos a anestesia

com isofluorano sob ventilagdo mecanica, representacdo de médias e erros
padrdao da média (EPM), em cada momento da avaliagao.

Grupos M-15 MO MS M20 M35 M5S0 Mé65

GSalina Média 11,5 13,2 18,8%* 15,7* 13,7 13,3 12,5
EPM +1,1 +14 +0,9 +0,7 +0,6 +0,7 +0,9

GAtropina Média 12,7 13,0 27,7* 19,5 17,2 15,7 12,8
EPM +1,4 +1,3 +3,2 +1,4 +1,3 +1,1 +0,9

GSalina: Grupo Salina, GAtropina: Grupo Atropina, * Difere de M-15, (Teste de
Student Newman Keuls [p<0,05])
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Figura 10 — Variagdo média de Pressdo de Oclusdo da Artéria Pulmonar (mmHg), em
caes anestesiados com clorpromazina, dexmedetomidina e isofluorano,

pré-tratados ou ndo por atropina. * Difere de M-15, (Teste de Student
Newman Keuls [p<0,05])

4.12. indice do Trabalho Ventricular Esquerdo (ITVE)

Os valores médios de ITVE ndo apresentaram diferenca significativa entre os tempos
dentro dos grupos do estudo. Na avaliacdo entre grupos, o M20 do GAtropina apresentou-se

superior a0 mesmo momento do GSalina (Tabela 11, Figura 11).

Tabela 11 — Efeitos da administragdo de clorpromazina ¢ dexmedetomidina no ITVE
(kgxm/minxm?®) de cdes pré-tratados ou ndo por atropina e submetidos a
anestesia com isofluorano sob ventilagdo mecéanica, representacdo de
médias e erros padrao da média (EPM), em cada momento da avaliacao.

Grupos M-15 Mo M5 M20 M35 M50  Mé65

GSalina  Média 38 3,8 2,5 25 2,9 2,9 3,1
Erro +08 +0,7 +0,3 +0,2 +0,3 +0,4 +0,4

GAtropina Média 3,9 45 4,1 47" 4,6 4,3 4,2

Erro +0,6 +0,5 +0,5 +0,6 +0,5 +0,4 +0,4

GSalina: Grupo Salina. GAtropina: Grupo Atropina. * Significativamente diferente de
Gsalina (T pareado [p<0.051)
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Figura 11 — Variagio média do Indice do Trabalho Ventricular Esquerdo (kg x m/min
x m’), em cdes anestesiados com clorpromazina, dexmedetomidina e
isofluorano, pré-tratados ou ndo por atropina. * Significativamente
diferente de GSalina, (T pareado [p<0,05])

4.13. Indice da Resisténcia Periférica Total (IRPT)

Nao houve diferenga significativa entre o GSalina e GAtropina em nenhum dos
momentos do estudo. Na avaliagcdo entre os momentos do GSalina, os valores médios de IRPT
no M5 e M20 foram significativamente maiores do que os valores apresentados no momento
basal (M-15), ja entre os momentos do GAtropina os valores demonstrados em M5, M20,

M35 e M50 apresentaram-se superiores aos valores de IRPT de M-15 (Tabela 12, Figura 12).
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Tabela 12 — Efeitos da administragdo de clorpromazina ¢ dexmedetomidina no IRPT
(dinaxseg/cm’xm?) de cdes pré-tratados ou ndo por atropina e submetidos a
anestesia com isofluorano sob ventilagdo mecanica, representacdo de
médias e erros padrao da média (EPM), em cada momento da avaliagdo.

Grupos M-15 MO M5 M20 M35 M50 Mo65

GSalina  Média 2195 2088  6076*  4419*% 3444 3004 2498
EPM  +291  +315  +841  +281 +367 +418  +268

GAtropina Média 2120 1889 7816%* 5376%* 4333%* 3447%* 2823
EPM + 237 + 317 + 369 + 293 + 297 + 156 144

GSalina: Grupo Salina, GAtropina: Grupo Atropina, * Difere de M-15, (Teste de
Student Newman Keuls [p<0,05])
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Figura 12 — Variagdo média do Indice de Resisténcia Periférica Total (dina x seg/cm’
x m?), em cdes anestesiados com clorpromazina, dexmedetomidina e
isofluorano, pré-tratados ou ndo por atropina. * Difere de M-15, (Teste
de Student Newman Keuls [p<0,05])
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Nao houve diferencas significativas entre GSalina e GAtropina dentro de cada

momento, bem como, entre os momentos dentro de cada grupo. Os valores médios de f foram

mantidos em 12 movimentos/minuto durante o estudo.

4.15. Volume Corrente (VC) e Volume Minuto (VM)

Nao foram observadas diferengas significativas entre os grupos dentro de cada

momento, assim como, entre os momentos dentro de cada grupo (Tabela 13 e 14).

Tabela 13 — Efeitos da administra¢do de clorpromazina e dexmedetomidina no VC (mL)
de caes pré-tratados ou ndo por atropina e submetidos a anestesia com
isofluorano sob ventilagdo mecanica, representacdo de médias e erros

padrao da média (EPM), em cada momento da avaliagao.

Grupos M-15 MO M5 M20 M35 M50 Mo65

GSalina Média 253 268 270 277 275 265 263
EPM +42 + 41 + 27 + 32 + 31 + 38 + 37

GAtropina Média 290 265 271 239 260 267 247
EPM + 51 +58 +52 +25 +43 + 38 + 51

GSalina: Grupo Salina. GAtropina: Grupo Atropina.
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Tabela 14 — Efeitos da administracdo de clorpromazina e dexmedetomidina no VM
(L/min) de caes pré-tratados ou ndo por atropina e submetidos a anestesia
com isofluorano sob ventilagio mecanica, representagdo de médias e
erros padrao da média (EPM), em cada momento da avaliacao.

Grupos M-15 MO M5 M20 M35 M50 M65
GSalina Média 3,1 3,6 3,2 3.1 3,7 3,8 3,6

EPM +0,3 +0,2 +0,2 +0,2 +0,3 +0,3 +0,1
GAtropina Média 3,3 3,1 3,2 2,6 2,6 3,2 3,2

PM +0,6 +0,6 +0,6 +0,2 +0,2 +0,6 +0,6

GSalina: Grupo Salina, GAtropina: Grupo Atropina.

4.16. Fracao Inspirada de Oxigénio (FiO;)

Nao foram observadas diferengas significativas entre os grupos dentro de cada

momento, assim como, entre os momentos dentro de cada grupo (Tabela 15).

Tabela 15 — Efeitos da administracdo de clorpromazina e dexmedetomidina na FiO, de
cdes pré-tratados ou ndao por atropina e submetidos a anestesia com
isofluorano sob ventilagdo mecéanica, representacdo de médias e erros
padrao da média (EPM), em cada momento da avaliacao.

Grupos M-15 Mo M5 M20 M35 M50 Mo65

GSalina Média 53 55 52 52 53 53 46
EPM +2 +2 +3 +3 +3 +3 +4

GAtropina Média 54 59 56 60 57 57 57
EPM +4 +3 +4 +5 +4 +4 +4

GSalina: Grupo Salina, GAtropina: Grupo Atropina.
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4.17. Concentracao de CO; no final da expiracao (ETCO,)

Nao houve diferenga significativa entre os grupos dentro de cada momento, assim

como, entre os momentos dentro de cada grupo (Tabela 16).

Tabela 16 — Efeitos da administracdo de clorpromazina e dexmedetomidina na ETCO,
(mmHg) de caes pré-tratados ou ndo por atropina e submetidos a anestesia
com isofluorano sob ventilagdo mecanica, representagdo de médias e erros
padrao da média (EPM), em cada momento da avaliagao.

Grupos M-15 MO M5 M20 M35 M50 Mé65
GSalina Média 35,8 35,7 35,7 37,2 38,0 36,8 38,7

EPM =10 1,0 1,0 11 +04 0,7 +14
GAtropina Média 34,5 35,3 34,3 35,2 35,2 34,7 35,2

EPM +25 +1,5 +1,6 +20 +23 +22 +23

GSalina: Grupo Salina, GAtropina: Grupo Atropina.

4.18. Temperatura Corporal (T)

Nao foram observadas diferengas significativas entre os grupos dentro de cada
momento, assim como, entre os momentos dentro de cada grupo. A temperatura corporal dos

animais foi mantida em média em 37°C durante todo periodo do estudo.
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4.19. Potencial de Hidrogénio (pH)

Os valores médios de pH no M35 foram maiores em GAtropina em comparagao ao
mesmo momento em GSalina. Entre momentos dentro dos grupos nao se observou diferenga

significativa (Tabela 17).

Tabela 17 — Efeitos da administragdo de clorpromazina e dexmedetomidina no pH
arterial de caes pré-tratados ou ndo por atropina e submetidos a anestesia
com isofluorano sob ventilagdo mecanica, representacdo de médias e erros
padrdo da média (EPM), em cada momento da avaliagdo.

Grupos M-15 MO MS M20 M35 M50 Me65
GSalina Média 7,42 7,39 7,38 7,37 7,37 7,39 7,37

EPM 0,03 + 0,02 +0,02 £0,02 +0,02 +0,02 +0,02
GAtropina Média 7,39 7,40 7,40 7,40 7,41 7,41 7,41

EPM +0,03 + 0,01 +0,01 +0,004 +0,008 0,008 +0,01

GSalina: Grupo Salina, GAtropina: Grupo Atropina, * Significativamente diferente
de GSalina, (T pareado [p<0,05])

4.20. Sodio Arterial (Na)

Na avaliagdo entre grupos, o momento M20 do GSalina apresentou valores menores
do que os apresentados pelo mesmo momento de GAtropina. Entre momentos dentro do
GSalina o0 M20 apresentou valores médios de Na significativamente reduzidos em relagdo a

M-15, dentro do GAtropina nao houve diferenca significativa entre momentos (Tabela 18).
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Tabela 18 — Efeitos da administracdo de clorpromazina e dexmedetomidina no Na
arterial (mmol/L) de caes pré-tratados ou ndo por atropina ¢ submetidos a
anestesia com isofluorano sob ventilagdo mecanica, representacdo de
médias e erros padrao da média (EPM), em cada momento da avaliagao.

Grupos M-15 MO MS M20 M35 MS0 Me65

GSalina Média 141,7 140,5 140,3 136,0* 142,7 139,56 140,5
EPM +1,4 1,6 +1,1 +0,7 1,3 1,3 0,9

GAtropina Média 146,7 141,2 141,7 140,7* 139,2 139,8 139,8
EPM +26 +21 +1,9 +1,0 +1,5 +1,5 +14

GSalina: Grupo Salina, GAtropina: Grupo Atropina, * Significativamente diferente
de GSalina, (T pareado [p<0,05]) * Difere de M-15, (Teste de Student Newman Keuls
[p=0,05])

4.21. Bicarbonato Arterial (HCO3)

Nao houve diferenca significativa entre GSalina e GAtropina em nenhum dos
momentos do estudo, assim como entre os momentos dentro do GSalina, j4 entre os
momentos dentro do GAtropina, houve aumento nos valores médios de HCO3; nos momentos

M35, M50 e M65 em relagao ao momento basal (M-15) (Tabela 19).

Tabela 19 — Efeitos da administragdo de clorpromazina e dexmedetomidina no HCO;
(mmol/L) de caes pré-tratados ou nao por atropina e submetidos a
anestesia com isofluorano sob ventilagdo mecanica, representacdo de
médias e erros padrao da média (EPM), em cada momento da avaliacao.

Grupos M-15 MO M5 M20 M35 M50 M65

GSalina Média 21,5 23,0 21,2 21,9 211 21,8 221
EPM +0,6 +1,4 +0,5 +0,6 +0,5 +0,7 +0,7

GAtropina Média 20,3 22.0 21,5 222 23,0* 23,1% 23,0%*

EPM +1,0 +0,3 +0,5 +0,3 +04 +0,3 +0,3

GSalina: Grupo Salina, GAtropina: Grupo Atropina. * Difere de M-15, (Teste de
Student Newman Keuls [p<0,05])
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4.22. Déficit de Base (DB)

Nao houve diferenga significativa entre GSalina e GAtropina em nenhum dos
momentos do estudo, de mesma forma entre os momentos dentro do GSalina. Entre os
momentos dentro do GAtropina, houve redug¢do nos valores médios de DB nos momentos

M35, M50 e M65 em relagdo ao momento basal (M-15) (Tabela 20).

Tabela 20 — Efeitos da administracdo de clorpromazina e dexmedetomidina no DB
(mmol/L) de caes pré-tratados ou ndo por atropina e submetidos a
anestesia com isofluorano sob ventilagdo mecénica, representagdo de
médias e erros padrao da média (EPM), em cada momento da avaliagdo.

Grupos M-15 MO0 M5 M20 M35 M50 M65

GSalina Média -3,6 34 -3,9 -3,2 -4.1 -3,4 -3,2
EPM +0,7 +1,0 +0,6 +0,7 +0,6 +0,7 +0,6

GAtropina Média -51 -3,0 -3,6 2.8 -1,9% -1,6* -1,9%

EPM +1,3 +0,4 +0,6 +0/4 +0,5 +0,4 +04

GSalina: Grupo Salina, GAtropina: Grupo Atropina. * Difere de M-15, (Teste de
Student Newman Keuls [p<0,05])

4.23. Hemoglobina Arterial (Hb)

Nao houve diferenga significativa entre GSalina e GAtropina em nenhum dos
momentos do estudo, assim como na avaliacdo entre momentos dentro de cada grupo GSalina
e GAtropina. Os valores médios de Hb (g/dl) observados no estudo encontram-se dentro dos

valores de referéncia para espécie.
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4.24. Potassio Arterial (K)

Nao foram observadas diferengas significativas entre os grupos dentro de cada
momento, bem como, entre os momentos dentro de cada grupo. Sendo que os valores

verificados no estudo encontram-se dentro dos valores de referéncia para a espécie canina.

4.25. Pressao Parcial de Oxigénio no Sangue Arterial (PaO,)

Nao foram observadas diferengas significativas entre GSalina e GAtropina dentro de

cada momento, assim como, entre os momentos dentro de cada grupo (Tabela 21).

Tabela 21 — Efeitos da administragdo de clorpromazina ¢ dexmedetomidina na PaO,
(mmHg) de caes pré-tratados ou ndo por atropina e submetidos a anestesia
com isofluorano sob ventilagdo mecanica, representacdo de médias e erros
padrdo da média (EPM), em cada momento da avaliagdo.

Grupos M-15 MO M5 M20 M35 M50 Mé65

GSalina Média 357 366 370 367 361 338 321
EPM + 67 +72 +70 +70 + 68 +63 +76

GAtropina Média 338 379 370 372 380 319 353
EPM + 67 +75 +76 +76 +79 + 88 +72

GSalina: Grupo Salina, GAtropina: Grupo Atropina.



4.26. Pressao Parcial de Diéxido de Carbono no Sangue Arterial (PaCQ,)
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Nao houve diferencas significativas entre GSalina e GAtropina dentro de cada

momento, nem entre os momentos dentro de cada grupo (Tabela 22).

Tabela 22 — Efeitos da administracdo de clorpromazina ¢ dexmedetomidina na PaCO,
(mmHg) de cdes pré-tratados ou ndo por atropina e submetidos a anestesia
com isofluorano sob ventilagdo mecanica, representagdo de médias e erros

padrdo da média (EPM), em cada momento da avaliagdo.

Grupos M-15 MO M5 M20 M35 M50 Mé65
GSalina Média 35,9 36,2 35,5 37,9 36,8 36,3 38,7
EPM +1,1 +0,9 +1,0 +1,5 +1,4 +1,5 +1,3
GAtropina Média 326 34,9 33,8 34,7 35,8 35,8 36,1
EPM +1,9 +1,2 +1,0 +0,9 +17 +15 +1,8

GSalina: Grupo Salina, GAtropina: Grupo Atropina.



5. DISCUSSAO

O presente estudo foi realizado com a inten¢@o de avaliar os efeitos hemodindmicos,
hemogasométricos e cardiovasculares da pré-medicacdo com atropina em caes tratados com
clorpromazina ¢ dexmedetomidina sob anestesia geral com isofluorano. Em anestesiologia
costuma-se empregar técnicas multimodais e associacdes de farmacos de classes
farmacoldgicas diferentes, com intuito de obter efeitos positivos e favoraveis a um
procedimento seguro para o paciente.

Para atingir tal objetivo, empregou-se anestesia inalatoria com isofluorano, inducdo
através de mascara facial para o periodo de instrumentacdo dos animais conforme descrito por
Sinclair et al., (2002). Embora alguns animais tenham apresentado leve excitagdo no momento
da indugdo, fato comum quando se emprega inducdo através de mascara em animais nao
sedados, o tempo de indug¢do com isofluorano foi considerado rapido, o que esta de acordo
com citagdo de Oliva (2002b). Apo6s intubacdo orotraqueal, os animais foram preparados para
o inicio do “tempo experimental”, através de canulagdo percutdnea da artéria tibial dorsal,
também empregada por Valverde et al. (1991) para mensuracao direta da pressdo arterial,
além da introdugdo do cateter de Swan-Ganz, de forma asséptica, através da veia jugular, para
medida de DC pelo método de termodiluicdo (VALVERDE et al., 1991; SINCLAIR et al.,
2002; VILLELA, NASCIMENTO JUNIOR, CARVALHO; 2003). O método de
termodilui¢do, embora invasivo, € considerado o gold standard entre os diferentes métodos de

determinagdo de DC, sendo considerado o meio mais preciso para avaliacdo deste pardmetro
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(LAGE, 1996). Neste estudo os animais foram submetidos a ventilagdo mecanica durante o
periodo experimental, com inten¢do de eliminar varidveis possivelmente influenciadas pela
irregularidade da ventilagdo espontanea, a ventilagdo mecanica produz alteracdes na pressao
intratoracica e tomou-se o cuidado de determinar o DC sempre no final da expiragdo, pois
este, de acordo com Cintra (1996), ¢ 0 momento em que ocorre menor oscilagdo na pressao
intratoracica, durante o ciclo inspiratério do ventilador com pressao positiva, ocorre aumento
da pressdo intratoracica, elevando a PAP, a PVC e a POAP.

Apo6s o periodo de instrumentacdo dos animais, a concentragdo do isofluorano foi
ajustada para 1 CAM, os animais passaram a ser ventilados mecanicamente e deu-se inicio ao
periodo de estabilizagdo hemodindmica de 30 minutos conforme Valverde et al. (1991); Pagel
et al. (1991); Villela, Nascimento Junior ¢ Carvalho (2003), quando iniciou-se o periodo
experimental.

Os caes utilizados neste experimento foram submetidos aos dois tratamentos,
obedecendo-se tempo de intervalo, entre tratamentos, de no minimo 7 dias, concordando com
Ko, Fox e Mandsager (2001) que utilizaram seus animais em diferentes tratamentos com
intervalo de 7 dias, ja Valverde et al (1991) submeteu seus caes a novos tratamentos depois de
10 dias de intervalo, e Sinclair et al (2002) empregou tempo de intervalo de 5 dias entre
tratamentos.

Todas os parametros hemodindmicos, medidas de fluxo e volume, foram
normalizados para area de superficie corporal dos animais, com inten¢do para padronizar
medidas de pacientes de diferentes alturas e pesos, conforme recomenda Shoemaker (1996).
Antes do inicio do estudo, foi realizada calibracdo de todos os transdutores de pressdo com

mandmetro de coluna de mercurio, tendo como nivel zero a linha do esterno do animal.
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Através dos resultados deste estudo, pode-se realizar importantes consideracoes a
respeito dos protocolos propostos, com a associagdo entre clorpromazina ¢ dexmedetomidina
em caes anestesiados com isofluorano e pré-tratados por atropina ou cloreto de sddio a 0,9%.

Com relacdo a freqiiéncia cardiaca, a reducdo dos valores médios, no GSalina, a
partir dos 5 minutos apds administracdo de clorpromazina e dexmedetomidina pela via IV
(M5) até o M50 em comparacdo ao GAtropina, da mesma forma que houve redugdo no M5
em relagdo ao momento basal (M-15) no GSalina, é facilmente explicada pela auséncia do
pré-tratamento com atropina, que sabidamente previne bradicardias, por seu efeito
parassimpatolitico, diminuindo a acdo do vago sobre o coragdo, produzindo acréscimo na FC
(OLIVA, 2002a), diversos autores, entre eles Alibhai et al. (1996), relataram que a atropina
possui a capacidade de neutralizar a bradicardia produzida por outros farmacos como os alfa 2
agonistas. A via intramuscular ¢ a administragdo preemptiva do anticolinérgico aqui
utilizadas, minimizaram a bradicardia comumente produzida pelos farmacos empregados
neste estudo, em especial a dexmedetomidina, sendo que a forma de administragdo da
atropina concorda com Short (1991), que determinou como sendo o pré-tratamento, o mais
efetivo meio para prevengao de bradicardia. Nao foi observada ocorréncia de bradiarritmias,
embora ndo se tenha avaliado o tragado eletrocardiografico na forma grafica e sim através do
tragado visual do monitor, que, segundo Short (1991), podem ser observadas quando se
emprega concomitantemente atropina, via intravenosa, e outros farmacos, esta auséncia de
arritmias deve-se, também,  relacionar-se ao efeito antiarritmico apresentado pela
clorpromazina (BALDESSARINI, 1996). Hatschbach et al (2003) recomendam, baseados em
seus estudos, para uma boa contengdo farmacoldgica em caes, o uso de dexmedetomidina
(Bng/kg 1V) com pré-tratamento de atropina, devido a auséncia de bradiarritmias observada
com a associagdo, mesmo motivo pelo qual, Beier et al (2003), concluiram que o emprego da

associacdo ¢ isento de alteragdes cardiovasculares, bradicardia e bloqueio atrio-ventricular,
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provocadas pela administracdo de dexmedetomidina de forma isolada, porém, nos dois
estudos ndo foram avaliados pardmetros hemodinamicos importantes (DC, PAM, PAP ¢ PVC)
para avaliagdo da associacdo proposta. Chaves et al (2003) utilizaram dose inicial de infusdo
continua de dexmedetomidina (1pug/kg) durante 10 minutos precedida de atropina, o que,
segundo os autores, possivelmente explica a auséncia de bradicardia reflexa, assim como da
falta de aumento em PAS e PAD observadas no estudo.

A clorpromazina, embora apresente como caracteristica a depressdo nos centros
cardiovasculares (BALDESSARINI, 1996), geralmente, por seu efeito isolado, desenvolve
taquicardia reflexa em resposta a hipotensdo produzida por bloqueio alfa-adrenérgico e
também por efeito central (SASADA e SMITH, 1997; SPINOSA ¢ GORNIAK, 1999).

Segundo Paddleford (2001), a redug¢dao da FC ndo ¢ caracteristica do isofluorano,
podendo haver, inclusive, pequeno acréscimo neste pardmetro, porém quando empregado em
concentragdes acima de 2 CAM promove, por ser agente depressor do SNC, depressdao
cardiovascular significativa. Como os cdes desse estudo foram submetidos, em todo periodo
experimental, a anestesia com 1 CAM do agente inalatorio, este ndo parece ter efeito
significativo sobre a FC, embora Pagel et al. (1998a) tenha observado acréscimo de FC em
caes anestesiados com 1 CAM de isofluorano. O efeito depressor cardiaco, da associagdo de
farmacos proposta, em especial o alfa, agonista, demonstrou-se inferior ao tempo total do
estudo, visto que no ultimo momento do estudo (M65) ndo houve diferenca significativa
relacionada ao momento basal nos dois grupos do estudo, embora o valor registrado no M65
do GSalina ainda fosse inferior ao encontrado no mesmo momento do GAtropina.

Quanto as pressOes arteriais sistolica, diastolica e média, ficou evidente um
acréscimo consideravel depois da administragdo de clorpromazina ¢ dexmedetomidina (M5)
no GAtropina, que permaneceu por tempo bastante superior ao observado no GSalina. No

GSalina, apenas M5 e M20 apresentaram valores superiores aos observados no momento
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basal. Conforme o observado, o pré-tratamento com atropina, embora previna a bradicardia,
exacerbou a hipertensdo ocasionada pela dexmedetominina, efeito ja constatado por Bloor et
al. (1992b), Alibhai et al (1996) e Ko, Fox e Mandsager (2001). A clorpromazina, induz a
hipotensdo por bloqueio alfa-adrenégico periférico (SPINOSA e GORNIAK, 1999), e de
acordo com Baldessarini (1996), por deprimir os reflexos vasomotores mediados pelo
hipotadlamo ou tronco cerebral produz queda da pressdo arterial mediada centralmente. Porém
a associacdo da clorpromazina com a dexmedetomidina, ndo contrabalanceou o efeito
hipertensor da dexmedetomidina, visto que ocorreu elevagdo na pressdo arterial nos dois
grupos do estudo, ap6s sua administragdo, embora possa ter impedido de maneira parcial um
aumento ainda maior de pressdo arterial, em especial no grupo ndo pré-tratado com atropina.
O efeito da dexmedetomidina sobre a pressao arterial seria bifasico, ou seja, haveria
hipertensdo inicial com posterior hipotensao (MAZE e TRANQUILLI, 1991), o aumento da
pressao arterial seria atribuido ao efeito direto da estimulagdo alfa, adrenoceptora sobre a
musculatura lisa vascular, a diminui¢ao da pressao arterial ocorreria, provavelmente devido a
inibi¢do no fluxo simpatico que se sobrepde ao efeito direto da dexmedetomidina sobre a
vasculatura (HALL et al, 2000), no presente estudo ocorreu hipertensdo aguda logo apos
administracdo da dexmedetomidina, que permaneceu por todo o periodo de avaliagdo.
Kitahara et al (2002), empregando dexmedetomidina (10ug/kg IM) em caes, ndo observaram
alteracdes significativas na pressdo arterial dos animais em nenhum dos momentos do seu
estudo, este fato foi explicado pelos autores como conseqiiéncia dos efeitos centrais e
periféricos do farmaco, centralmente os receptores agonistas alfa, induziriam hipotensdo e
perifericamente causariam vasoconstricdo, sendo assim, na dependéncia da dose os efeitos
periféricos podem estabilizar os efeitos centrais. Segundo Alibhai et al (1996), o efeito

hipertensivo dos alfa, agonistas pode ser, normalmente, limitado pela diminui¢do da FC
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comumente ocasionada por estes agentes, este fato pode apresentar relacdo com a menor e
menos duradoura hipertensdo encontrada no GSalina.

O isofluorano, apesar de sua propriedade vasodilatadora dose-dependente
(GELMAN, FOWLER e SMITH, 1984; KERSTEN et al, 1993; PADDLEFORD, 2001), na
concentragdo aqui empregada ndo foi capaz de combater os efeitos da dexmedetomidina,
segundo Hasuo et al (1998), a diminuicdo de PAM provocada pelo sevofluorano em caes foi
significativamente atenuada pelo pré-tratamento com dexmedetomidina (1ug/kg IV).

O aumento da PVC observado depois da administragdo de clorpromazina e
dexmedetomidina (MS5) no GSalina, demonstra que estes fairmacos aumentam a pré-carga
cardiaca, aumentando o retorno venoso, sobrecarregando, assim, o coragdo direito. Alteragdes
significativas de PVC nao foram observadas no GAtropina, sugerindo que o pré-tratamento
com atropina minimize os efeitos desses farmacos sobre a pré-carga cardiaca. Fato este,
possivelmente associado ao efeito da atropina sobre a FC, que no GAtropina manteve-se
superior ao GSalina, ou seja, esta elevagdo de FC no GAtropina conseguiu contrabalancear o
aumento do retorno venoso ocorrido em fungdo da administracdo de clorpromazina e
dexmedetomidina, ndo permitindo aumento significativo da PVC. Resultados semelhantes
foram encontrados em estudo realizado por Sinclair et al (2002), onde se empregou romifidina
em caes pré-tratados ou ndo por glicopirrolato, aumento geral de PVC foi observado em todos
os grupos, houve tendéncia do acréscimo de PVC ser menor nos grupos que ndo receberam
glicopirrolato e que receberam doses menores de romifidina em comparagdo ao grupo
submetido a dose elevada do alfa, agonista. O glicopirrolato contrabalanceou o aumento da
PVC em resposta a romifidina, mesmo quando esta foi utilizada em doses elevadas,
possivelmente devido ao acréscimo de DC observado nesse estudo. Um aumento na PVC a
partir do M5 poderia também estar associado com a redu¢do da capacidade venosa, mediada

pelo efeito vasoconstritor dos alfa;-agonistas, reduzido DC, ou a um aumento no volume
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sangiiineo, secundario a contracao esplénica (HUBBELL e MUIR, 1982; JACOBSON et al,
1994). Conforme Bloor et al (1992b), Sinclair et al (2002) e Kitahara et al (2002) os farmacos
alfa, agonistas apresentam como caracteristica em caes, entre outras, o aumento da PVC e do
IRPT. Pagel et al (1998b) observaram aumento de PVC, FC e PAP, apds inducdo e intubagao
anestésica, em pacientes anestesiados com isofluorano e submetidos a toracotomia com
ressec¢do pulmonar, baseado nesse estudo, acredita-se que as alteragcdes provocadas pelo
isofluorano apresentem carater dose-dependente, ndo devendo ter influenciado nos valores de
PVC encontrados no presente estudo.

Com relagdo a reducdo do DC ocorrida nos dois grupos estudados, logo apods a
administracdo de clorpromazina e demedetomidina (M5) em relacdo ao momento basal, sabe-
se, segundo Weitz et al (1991), Bloor et al (1992b) e Kitahara et al (2002), que a queda de
DC, assim como do IC, sdo caracteristicas dos alfa, agonistas, e, conforme Murrell e
Hellebrekers (2005), diversos mecanismos tem sido sugeridos para este efeito, incluindo
efeito depressor direto sobre o miocardio, disfungao miocardial como resultado de aumento na
pos-carga e hipoxia do miocardio com vasoconstricdo corondria. Zornow et al (1990)
encontraram reducdo de 57% no DC em caes submetidos a anestesia com dexmedetomidina
(10pg/kg) e isofluorano, no presente estudo, houve decréscimo de 51,1% no DC do M5 em
relagdo ao M-15 no GSalina e de 48,7% no GAtropina, sendo que os valores de DC se
mantiveram a baixo do valor basal por todo periodo de avaliagdo, embora tenha havido
acréscimo gradual até proximo do valor basal no M65 de ambos os grupos. O grupo pré-
tratado por atropina, ndo apresentou diferenca significativa com relagdo aos valores de DC em
compara¢do ao grupo que ndo recebeu o anticolinérgico, embora em estudo com caes pré-
tratados com glicopirrolato e anestesiados com dexmedetomidina e isofluorano, o
glicopirrolato tenha amenizado a reducdo de DC observada (BLOOR et al., 1992b). Bloor et

al (1992a) administrando dexmedetomidina via IV em voluntarios (infusdao em 2 minutos),
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observaram reducdo de 41% no DC com a dose de 2nug/kg. No presente experimento a
administracdo IV dos anestésicos foi padronizada para o tempo de um minuto para cada
farmaco, a literatura consultada relata que administragdo via IV rapida proporciona aumento
inicial da pressdo arterial com reducdo reflexa da FC (DYCK et al. 1993), podendo esta
reducdo de FC interferir nos valores de DC, visto que o DC ¢ obtido pela relagao direta da FC
e VS.

De acordo com Headley (s.d), redu¢do de FC pode provocar acréscimo inicial de DC,
porém devido ao alto volume geralmente ocorre depressdo do miocardio, pois 0 musculo nao
consegue contrair o suficiente para ejetar este volume maior, resultando em redugdo de DC.
Porém a reducao de FC observada no estudo, mais evidente e duradoura no GSalina, nao
parece ter influenciado grandemente o DC, visto que a queda de DC foi semelhante nos dois
grupos e a bradicardia foi mais evidente no GSalina. Sendo o DC resultante da FC
multiplicada pelo volume de ejecdo sistolico, seu valor absoluto ¢ influenciado por outros
pardmetros hemodindmicos, como a pré-carga, a pos-carga, o ritmo, a conducdo elétrica
intramiocardica, a sinergia da contragdo e a contratilidade miocardica (MUCHADA, 1996).

O isofluorano, em concentragdes clinicas, at¢ 2 CAM, ndo promove redugdo
significativa do DC, podendo ocasionar, inclusive, elevacdo da FC em até 20%, que colabora
na manutencdo do DC (PADDLEFORD, 2001; FANTONI, 2002), embora Cutfield et al
(1988) e Pagel et al (1991) tenham observado queda no DC com 1,5 CAM de isofluorano e
Pagel et al (1998a) tenham obtido diminui¢do de DC empregando 1 CAM de isofluorano em
caes, assim sendo, acredita-se que a reducdo do DC, observada no presente experimento,
esteja relacionada a uma agdo do alfa, agonista. Kersten et al (1993) observaram, em caes pré-
tratados com 30ug/kg de dexmedetomidina via oral e anestesiados com isofluorano, melhor
manuten¢do do DC secundéria a acdo vasodilatadora periférica apresentada pelo agente

inalatério, o mesmo foi observado por Moraes et al (2003).
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Através do ajuste dos valores de DC para area de superficie corporal dos animais,
obtém-se o IC, que apresentou-se diminuido nos momentos posteriores a administracdo de
clorpromazina e dexmedetomidina (M5 e M20) no GSalina, assim como no M5 (5 minutos
apds administracdo de clorpromazina e dexmedetomidina) no GAtropina, estando nestes
momentos em niveis inferiores aos considerados normais para a espécie. A dexmedetomidina
promove reducdo do IC, assim como do DC, farmacos anticolinérgicos, administrados
preemptivamente a dexmedetomidina minimizam a reducdo de DC (BLOOR et al., 1992b),
que apresenta relagdo direta com o IC. Doses reduzidas de clorpromazina ndo parecem
produzir depressao cardiovascular importante, embora haja diminuicdo da RVS e incremento
no fluxo sangiiineo coronariano (SASADA e SMITH, 1997), ainda, de acordo com Fantoni
(2002), o isofluorano promove queda do IC apenas com concentragdes acima de 1,8%. Sendo
assim, a redugdo do IC, estaria relacionada, em maior escala ao efeito do alfa, agonista, visto
que a dexmedetomidina reduz o IC de forma dose-dependente, por reduzir a FC, aumentar a
pos-carga ou, ainda, comprometer a contratilidade miocardica por diminuir o fluxo
coranariano (VILLELA, NASCIMENTO JUNIOR e CARVALHO, 2003).

De forma semelhante ao IC, ajustando-se os valores de VS para a area de superficie
corporal dos animais, determina-se o IS, que apresentou-se diminuido no M5, M20 e M35 em
relacdo a0 momento basal no GAtropina, sem ter se identificado diferengas estatisticamente
significativas entre os momentos no GSalina ou entre os dois grupos do estudo. Os valores
médios de IS, no GAtropina, a partir do momento de administracdo de clorpromazina ¢ da
dexmedetomidina, mantiveram-se abaixo dos valores de referéncia para o parametro (30-50
mL/bat x m?), tendo demonstrado acréscimo gradual até o M50, quando retomaram a
normalidade.

Considerando-se que para determina¢ao do VS, os valores de DC e FC estdo

envolvidos, e que o DC foi significativamente diminuido em ambos os grupos do estudo,
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principalmente em M5, e o pré-tratamento com atropina preveniu a queda exacerbada de FC
observada no GSalina, tendo portanto, o GAtropina apresentado valores superiores de FC em
comparagdo com o GSalina, pode-se afirmar que houve queda no IS, no GAtropina, em
funcao da acdo da atropina sobre a clorpromazina e principalmente sobre a dexmedetomidina,
que sabidamente proporciona reducdo da FC e do DC. Sendo assim, o pré-tratamento dos caes
com atropina ndo parece ter sido benéfico devido a reducdo de IS constatada, evidenciando
uma pior estabilidade hemodindmica com o emprego preemptivo de atropina. Villela,
Nascimento Junior e Carvalho (2003) empregando dexmedetomidina, por infusdo continua,
em caes anestesiados com isofluorano ndo obtiveram alteracdes nos valores de IS,
confirmando a estabilidade hemodindmica observada com dexmedetomidina. Magalhaes et al
(2004) também observaram estabilidade hemodinamica com dexmedetomidina (0,5ng.kg.h)
associada a anestesia com sevofluorano, além de ter ocorrido importante reducdo da fragdo
expirada do agente inalatério.

A mensuragdo dos parametros PAP e POAP sdo empregadas na monitoracdo
hemodindmica em representacdo da pressdo de enchimento do ventriculo esquerdo e da
pressdo do atrio esquerdo respectivamente (HEADLEY, s.d), com avaliacdo da pré-carga e
da funcao do coragao esquerdo.

No GAtropina, os valores médios de PAP apresentaram-se bastante aumentados no
MS5 (30,5) em relagdo ao momento basal do estudo (M-15 = 18,7), da mesma forma que nos
valores de POAP (M5 = 27,7 e M-15 = 12,7). Ja no GSalina, os valores de POAP foram
aumentados no M5 (18,8) e M20 (15,7) em comparacao ao M-15 (11,5), e alteracdes de PAP
ndo foram observadas neste grupo. Estes resultados demonstram a interferéncia da atropina
sobre o maior aumento nos valores médios de PAP e POAP logo apds a administragdao IV de
clorpromazina e dexmedetomidina, lembrando que, embora ndo diferente estatisticamente, os

valores de PAP e POAP mantiveram-se elevados até proximo do M50 em GAtropina,
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possivelmente pela interferéncia na FC e pelo maior trabalho cardiaco provocado pela
atropina em contrapartida aos efeitos depressores dos demais farmacos administrados. Estes
resultados concordam com Sinclair et al (2002), que encontraram tendéncia de aumento na
PAP ¢ POAP em todos os grupos de seu estudo, porém os grupos pré-tratados por
glicopirrolato apresentaram tendéncia de maiores acréscimos de POAP. Este acréscimo de
POAP demonstrou ser induzido pelo alfa, agonista, primariamente devido ao incremento da
RVS. As médias do momento basal (M-15) de PAP e POAP presentes neste estudo
encontravam-se aumentadas em ambos os grupos, devido aos valores médios de dois animais
em especial, os quais apresentavam temperamento agitado, o que possivelmente influenciou
nos valores deste parametro. Bloor et al., (1992b), administrando 20ug/kg IV de
dexmedetomidina em caes, observaram aumento da RVS e da pressdo do ventriculo esquerdo
no final da diéstole. A funcdo ventricular esquerda pode ter sido mais prejudicada nos animais
que receberam glicopirrolato, visto que o glicopirrolato promove acréscimo na FC, que
provavelmente interfere na demanda do oxigénio pelo miocérdio.

Em estudos de Villela, Nascimento Junior e Carvalho (2003), ocorreu acréscimo nos
valores de PAP apenas no grupo controle, onde ndo se empregou dexmedetomidina como
coadjuvante da anestesia com isofluorano, esse resultado foi explicado pelo aumento da FC
observada neste grupo, ja os valores de POAP ndo apresentaram diferenga significativa entre
os grupos ou entre tempos. Kitahara et al (2002), observaram aumento em POAP, PVC e
IRVS apds administracdo de 10pg/kg de dexmedetomidina IM em caes. Pagel et al (1998b)
observaram aumento de PAP, apds indugdo e intubacdo anestésica, em pacientes anestesiados
com isofluorano e submetidos a toracotomia com resseccdo pulmonar, assim como houve
aumento da POAP apos intubacdo. Hartman et al (1992) observaram que isofluorano (1,28%)
em caes, promove aumento da FC e da pressdo ventricular esquerda no final da diastole, além

de reducdao na PAM e pressao ventricular esquerda sistolica. Moraes et al (2003) observaram
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em animais anestesiados com isofluorano (1,3 CAM), aumento de FC, PAM, DC, PAP ¢
POAP. Desta forma, acredita-se que o isofluorano empregado neste estudo possa estar
associado aos efeitos dos demais farmacos, em relagdo ao aumento de PAP e¢ POAP
observados.

Quanto aos valores médios do ITVE, ndo houve diferenca significativa entre os
tempos do estudo dentro de cada um dos grupos estudados em relagdo aos seus momentos
basais. Na avaliagdo entre grupos o M20 do GAtropina apresentou-se superior a0 mesmo
momento do grupo do GSalina. Este achado discorda dos resultados obtidos por Villela,
Nascimento Junior e Carvalho (2003), onde evidenciou-se que o emprego de doses baixas de
dexmedetomidina promoveu sedagdo, analgesia, redu¢do de FC, reducdo de noradrenalina
plasmatica, sem alteragdo importante nos parametros hemodinamicos. O isofluorano
empregado, em concentragdo fixa (1CAM), parece ndo ter a capacidade de influenciar os
valores de TVE e ITVE. Valverde et al (1991) empregando anestesia com 1,5 CAM de
halotano, observaram manuten¢do dos valores de TVE e ITVE, demonstrando que o agente
inalatério pode manter estavel a funcdo cardiaca e as alteragdes hemodinamcas seriam dose-
dependentes. Embora apenas o M20 tenha demonstrado diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos, observa-se que a partir do M0 no GAtropina (15 minutos depois
da administragdo da atropina) os valores médios de ITVE apresentaram-se superiores aos
valores encontrados no GSalina.

O ITVE ¢ a representagdo do TVE relacionada a ASC dos animais, o calculo do
TVE, por sua vez, esta relacionado aos valores de PAM e DC. O DC depende diretamente da
FC, que no GAtropina foi superior ao GSalina. Portanto o acréscimo da FC promoveria o
aumento do ITVE.

Com relagdo aos valores médios do IRPT, ndo encontrou-se diferenga significativa

entre o GSalina e GAtropina em nenhum dos momentos do estudo. No GSalina os valores de
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IRPT no M5 (6076) e M20 (4419), na avaliagao entre os momentos, foram significativamente
maiores do que os valores apresentados no momento basal (M-15 = 2195), ja entre os
momentos do GAtropina os valores demonstrados em M5 (7816), M20 (5376), M35 (4333) ¢
M50 (3447) foram superiores aos valores de de M-15 (2120). Avaliando-se os dados obtidos,
fica claro que o acréscimo de IRPT foi superior ¢ mais duradouro no GAtropina, embora
tenha sido iniciado, nos dois grupos do estudo, a partir da administragdo de clorpromazina e
dexmedetomidina (MS5). Este fato demonstra a influéncia do pré-tratamento com atropina
sobre os valores de IRPT.

A atropina exacerba a hipertensdo produzida pelos alfa, agonistas, desta forma,
possivelmente influencie no aumento de IRPT observado, embora Sinclair et al (2002), ndo
tenham encontrado diferengas significativas nos valores de RVS entre os tratamentos que
receberam doses equivalentes de romifidina com ou sem pré-tratamento de glicopirrolato. O
aumento da IRVS ¢ caracteristica comumente atribuida a farmacos alfa, agonistas como a
dexmedetomidina (BLOOR et al., 1992b), Bloor et al., (1992a) obtiveram, com 2ug/kg de
dexmedetomidina IV, duplicacdo nos valores basais de RVS e Weitz et al (1991), empregando
dose bolus de 20pg/kg via IV, também observaram acréscimo de RVS. O acréscimo nos
valores de RVS, relacionado aos alfa, agonistas, segundo Sinclair et al (2002), sdo dose-
dependentes. Flacke et al (1993) encontraram dose-dependente aumento no indice de
resisténcia vascular sistémica, resisténcia vascular coronaria e pressao do ventriculo esquerdo
no final da diastole, além de diminui¢do de FC ¢ IC, com 0.25, 0.5, 1.0, 2.0 ¢ 4.0ug/kg de
dexmedetomidina intravenosa em caes.

A clorpromazina age sobre a musculatura lisa vascular promovendo vasorelaxamento
(SAKIHARA et al 1996), esta diminui¢cdo na resisténcia vascular sistémica ¢ mediada pelo
bloqueio alfa-adrenérgico e promove hipotensdo arterial, além de predispor a hipotermia

(SASADA e SMITH, 1997). O isofluorano, provoca, de forma dose-dependente, diminui¢ao
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na resisténcia vascular, promovendo queda de pressdo arterial (HARTMAN et al., 1992;
SASADA e SMITH, 1997, FANTONI, CORTOPASSI e BERNARDI, 1999;
PADDLEFORD, 2001), por ser considerado um agente leve inotrépico negativo (SASADA e
SMITH, 1997). Segundo Fantoni (2002), a a¢do dos anestésicos inalatdrios sobre a RVS se da
em decorréncia de alteracdes induzidas na concentragdo de calcio na célula muscular lisa dos
vasos, relaxando-os. Acredita-se que os varios agentes volateis agem de maneiras distintas
sobre os mecanismos de armazenamento e liberagdo de calcio pelo reticulo sarcoplasmatico.
O isofluorano teria atividade bloqueadora dos canais de célcio, impedindo o transito desse ion
pela membrana.

O isofluorano na concentragdo empregado neste experimento (1 CAM), juntamente
com a clorpromazina, parecem nao ter sido capaz de contrabalancear os efeitos da
dexmedetomidina, quanto ao severo aumento do IRVS, que ¢é agravado pela atropina. Este
fato concorda com Pagel et al (1991) e Pagel et al (1998a), que ndo obtiveram altera¢ao na
RVS em caes anestesiados com 1,5 CAM e 1,0 CAM de isofluorano, respectivamente.
Villela, Nascimento Junior e Carvalho (2003), empregaram dexmedetomidina (1 e 2ug/kg),
em infusdo continua, como coadjuvante de anestesia inalatéria com isofluorano, e
observaram valores estdveis de RVS, demonstrando que a dexmedetomidina impede a
diminuicdo de RVS normalmente produzida pelo isofluorano, de maneira semelhante, Hasuo
et al (1998), realizaram estudo com cdes anestesiados por sevofluorano e pré-tratados com
dexmedetomidina, onde a diminui¢do da RVS foi atenuada pela dexmedetomidina.

Para os valores médios de SaO, e temperatura corporal ndo houve diferenca
significativa entre grupos ou entre momentos dentro dos grupos. A determinacgdo da saturagdo
da oxihemoglobina no sangue arterial (Sa0O,) ¢ indicativo da oxigenacdo arterial, permitindo
alto grau de previsibilidade da hipoxemia (NUNES, 2002). Durante todo o desenvolvimento

deste estudo, os valores de SaO, se mantiveram proximos de 100%. A hipotermia ¢ a mais
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freqiiente complicacdo observada durante um procedimento anestésico, com repercussoes
extremamente deletérias ao organismo, como arritmias, acréscimo do consumo de oxigénio e
aumento do tempo de recuperacdo anestésica (YAZBEK, 2002). Visando impedir as
alteracdes sistémicas produzidas pela hipotermia, durante a realizagdo deste estudo, procurou-
se minimizar a queda de temperatura dos animais através do emprego de bolsas de aveia
aquecidas, assim como com o controle da temperatura ambiente. Desta forma, os animais do
estudo, mantiveram a temperatura corporal média de 37°C em todos os momentos € em ambos
os grupos estudados.

Os parametros ventilatorios, como freqiiéncia respiratéria, volume minuto, volume
corrente, fracdo inspirada de oxigénio e concentracdo de CO, no final da expiragdo, foram
controlados pela ventilagdo mecanica a qual os animais do estudo foram submetidos, ndo se
encontrando, portanto, diferenca significativa entre os grupos ou entre momentos em relagao a
nenhum desses pardmetros.

Os resultados aqui obtidos quanto a auséncia de alteragdes significativas na oximetria
de pulso e na ventilometria, corroboram com os achados de Beier et al (2003), que também
ndo observaram diferengas significativas nos valores de gasometria nos grupos de seus
estudos, onde empregou dexmedetomidina em infusdo continua com pré-tratamento ou nao
por atropina. Diversos autores concordam que a dexmedetomidina ndo promove depressdo
respiratoria (BEKKER e STURAITIS, 2005; WAHLANDER et al, 2005), baseando-se nesta
afirmacdo, Chrysostomou ¢ Zeballos (2005), empregaram a dexmedetomidina, para sedagdo
em UTI, de paciente humano pediatrico transplantado e portador de pneumonia aguda
submetido a ventilagdo mecanica. J& Ho, Chen e Karmakar (2005), consideraram que a
dexmedetomidina ¢ capaz de provocar efeitos depressores respiratorios dose-dependentes,
esses autores relataram ocorréncia de apnéia, ocorrida cerca de 1 minuto apds extubacao,

depois de anestesia geral balanceada incluindo infusdo continua de dexmedetomidina e
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opidides em paciente humano idoso, Nishida et al (2002) constataram que a dexmedetomidina
produziu depressdo ventilatoria dose-dependente, porém nao induziu hipoxemia profunda ou
hipercapnia em coelhos.

Kuusela et al (2003), empregando dexmedetomidia como MPA em gatos,
constataram que a anestesia com propofol e isofluorano produz depressdo respiratéria menor
em comparagdo a anestesia total intravenosa com propofol, ambos protocolos resultaram em
hipoventilagdo (PaCO,>45mmHg) e acidose respiratéria, porém estes achados foram mais
pronunciados no grupo onde se empregou propofol por infusdo continua. Kitahara (2003)
encontrou leve depressdo ventilatéria com redugdo de volume minuto e volume minuto
alveolar, reducdo da pressdo parcial de oxigé€nio no sangue venoso misto e saturagdo venosa
mista de oxigénio quando empregou 10ug/kg de dexmedetomidina via intramuscular em caes.
Kuusela et al (2001a) empregando anestesia com associacdo de levomedetomidina e
dexmedetomidina em caes, encontraram depois da administracdo de dexmedetomidina,
reducdo na freqiiéncia respiratéria e nos valores de pH e PaO,, além de acréscimo nos valores
de PaCO,. Foram também observadas, em alguns dos animais do estudo, curtos periodos de
apnéia e leve cianose depois da aplicacdo de dexmedetomidina na dose de 10pg/kg via IV.

Quanto a avaliacdo dos pardmetros hemogasométricos, ndo houve diferenca
significativa estatisticamente nos valores de PaO,, PaCO,, Hb e K, entre os grupos estudados
ou entre os diferentes momentos do estudo dentro de cada grupo. A analise hemogasométrica
¢ empregada visando a avaliagdo do estado ventilatério do animal (NUNES, 2002), as
amostras de sangue arterial foram coletadas da artéria tibial dorsal, empregando-se seringas de
ImL previamente heparinizadas. A avaliagdo da amostra foi realizada, corrigindo-se a
temperatura de mensuragdo do aparelho para a temperatura corporal do animal, na seqiiéncia
das coletas realizadas em cada momento do estudo, sem, portanto, a necessidade de

armazenamento das mesmas.
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Os valores médios de pH do sangue arterial, embora dentro dos pardmetros normais
segundo Luna (2002), encontraram-se aumentados no M35 do GAtropina em relacdo ao
mesmo momento do GSalina. Este fato pode ser explicado, pela a¢do broncodilatadora
exercida pela atropina (CORTOPASSI e FANTONI, 2002), que associado ao pequeno efeito
broncodilatador exercido pela dexmedetomidina intravenosa (GROEBEN, MITZNER e
BROWN, 2004), faz com que os animais do GAtropina ventilem melhor, fato confirmado
pela avaliagdao dos valores de PaCO;, no GAtropina, que embora ndo demonstrem diferenca
significativa, apresentaram-se menores, associado ao pH mais estavel em relagdo ao GSalina.

Os valores médios de HCOj; apresentaram-se aumentados em M35, M50 e M65 em
relagdo ao momento basal (M-15) no GAtropina, assim como, nesses mesmos momentos no
GAtropina, observaram-se valores de DB menos negativos, porém dentro dos valores normais
para caes, relacionado a M-15, demonstrando a relagdo existente entre esses dois parametros.
Quanto aos valores de referéncia, de acordo com Luna (2002), as médias de HCOs;
mantiveram-se dentro dos valores normais para a espécie durante todo o experimento € em
ambos os grupos, ja os valores médios de DB, embora ndo significativo estatistica ou
clinicamente, apresentaram-se mais negativos, do que os valores de referéncia, em M-15 no
GAtropina. Este fato pode ser justificado por um dos animais do GAtropina, que em M-15
apresentou, embora sem qualquer alteragdao clinica, HCO3; de 16,5 mmol/L ¢ DB de -10
mmol/L, este animal encontrava-se em severa acidose, possivelmente devido a um tempo
prolongado de jejum a que foi submetido.

O Na arterial esteve dentro dos valores de referéncia para a espécie durante todo o
experimento, com exce¢ao do M3 do GSalina, onde apresentou-se menor que os valores de
referéncia e também diminuido em relagdo ao mesmo momento do GAtropina, assim como,
em relacdo ao M-15 do GSalina, no entanto, sem demonstrar qualquer alteracdo clinica

significante nos animais do estudo.



6. CONCLUSOES

De acordo com os resultados obtidos com a metodologia empregada, pode-se
concluir que:

1. A administracdo de clorpromazina ndo amenizou a hipertensdo produzida pelo
alfa-2-agonista.

2. O pré-tratamento com atropina manteve a freqii€ncia cardiaca dos animais estavel.

3. Dexmedetomidina produziu hipertensao arterial severa e duradoura.

4. A administragdo prévia de atropina agravou a hipertensido produzida pelo alfa-2-
agonista, aumentando o trabalho cardiaco e o consumo de oxigé€nio pelo miocardio.

5. Associagdo clorpromazina e dexmedetomidina com ou sem pré-tratamento por
atropina ndo produziu altera¢des clinicamente significativas no equilibrio acido-basico dos

animais.
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