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CLORETO DE ALCURONIO SOBRE A FREQUENCIA CARDIACAE A
VENTILOMETRIA DE CAES ANESTESIADOS COM HALOTANO

COMPARATIVE EVALUATION BETWEEN ATRACURIUM BESYLATE AND ALCURONIUM
CHLORIDE ON HEART RATE AND VENTILOMETRY OF THE DOGS
ANESTHETIZED WITH HALOTHANE
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RESUMO

Vinte cdes provenientes da rotina anestésico-
cirurgica do Hospital de Clinicas Veterindrias da Universidade
Federal de Santa Maria (UFSM), foram divididos em 2 grupos, |
e 1, e submetidos ao bloqueio neuromuscular com besilato de
atracurio 0.5mglkg IV ou cloreto de alcurénio 0,1mg/kg IV
consecutivamente. Foram monitorados a ventilometria, a fregiién-
cia cardiaca e o tempo de bloqueio neuromuscular dos animais que
receberam besilato de atracurio, submetidos a reversdo espontd-
nea, enquanto que a reversdo do bloqueio produzido com cloreto
de alcurdnio foi realizada aos 60 minutos apds instalacdo deste
pela administragdo de wmeostigmina precedida de sulfato de
atropina. Os resultados obtidos demonstraram diminuicdo do
volume corrente pulmonar para ambos os grupos & partir da
reversdo do bloqueio, com diminuigd@o significativa para o grupo
que recebeu cloreto de alcurdnio até vinte minutos apés reversdo
e diferenga estatisticamente significativa entre os grupos aos 20
minulos apos reversdo. Houve diminui¢do nos valores de freqiién-
cia cardiaca a partir dos 10 minutos apds inducdo anestésica até
30 minutos decorridos do bloqueio para ambos os grupos, com
significdncia estatistica no grupo que recebeu besilato de atraci-

m

rio. O tempo médio de bloqueio com besilato de atracurio foi de
49,07 £ 12,67 minutos.

Palavras-chave: cdes, bloqueio neuromuscular, atracurio.
alcurdnio.

SUMMARY

I'wenty dogs for the surgical-anaesthetic routine of
the Veterinary Hospital of Federal University of Santa Maria -
Brazil were divided in two groups, I and Il and submitted to
neuromuscular block with atracurium besylate 0.5mg/kg (1) or
alcuronium chloride 0.1mg/kg (). Ventilometry, heart rate and the
time for reversion of the blockage were evaluated in group |
Reversal of relaxation in group Il was carried with neostigmine
preceded by atropine. The results demonstrated a reduction in tidal
volume for both groups in the reversion of fthe blockage, with
Statistical significance between the groups 20 minutes after
reversion. Reduction in heart rate was detected after induction at
30 minutos after established the muscle relaxation. The mean time

of neuromuscular blockage with atracurium besylate was 49.07 +
12.67 minutes.
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INTRODUCAO

Os bloqueadores neuromusculares oferecem
a vantagem de facilitar a exposi¢do do campo ciritrgi-
co, minimizando o trauma tissular, em funcdo do
relaxamento muscular. Em geral as técnicas anestési-
cas constituidas de opidides e agentes volateis, ndo
conferem relaxamento muscular adequado ao procedi-
mento cirargico (STOELTING, 1987). Anestésicos
volateis como o isofluorano, enfluorano e halotano,
somente produzem bloqueio com conseqiiente relaxa-
mento em niveils profundos de anestesia (MILLER,
1986). Estes niveis de anestesia estdo associados a
alterac6es cardiovasculares como diminuigdo do
rendimento cardiaco, hipotensado ¢ depressdo respira-
toria (STEFFEY et al., 1975, GRANDY ef al., 1989).

Desta forma, a adicdo de bloqueadores
neuromusculares as técncias anestésicas balanceadas,
permite a exposi¢do de 6rgaos situados profundamente
nas cavidades toracica € abdominal, como glandulas
adrenais, figado, rins ¢ estruturas vasculares como a
aorta € a cava (ILKIW, 1992).

O bloqueio neuromuscular facilita as
manipula¢des ortopédicas como a redugdo de fraturas
dsseas e 0s deslocamentos 0sse0s, como por exemplo
nas exploracées da articulagdo escapulo-umeral,
diminuindo o periodo anestésico-cirurgico (HALL &
CLARKE, 1983; ILKIW, 1992). Os bloqueadores
neuromusculares estdo indicados em cirurgias
oftalmicas como nos casos de ferimentos penetrantes
da cornea e nas cirurgicas intraoculares, ndo
permitindo o aumento da pressdo intraocular durante
o periodo de indugdo anestésica € no trans-operatorio.
Esta técnica diminui a ocorréncia de extrusdo do
humor vitreo, mantém a pupila centralizada ¢ o globo
ocular sem tensdo, facilitando as cirurgias
microscopicas (MILLER, 1986; ILKIW, 1992).

Quando o paciente esta inconsciente € as
respostas autondmicas aos estimulos nocivos estido
bloqueados, os agentes paralizantes neuromusculares
sdo indicados, por permitirem a manutengdo de niveis
anestésicos que produzem menor interferéncia no
sistema cardiovascular. Esta caracteristica ¢ desejavel
principalmente em pacientes criticos, portadores de
reserva hemodinamica reduzida (ILKIW, 1992).

A recuperacdo da for¢ca de contracdo
muscular apos um periodo de bloqueio neuromuscular,
¢ obtida com um antagonista ou agente reversor

(MILLER, 1979). Estes antagonistas possuem ativida-
de anticolinesterasica, aumentando a concentracdo de
acetilcolina na jungdo mioneural (HILDEBRAND,
1992). Alguns efeitos adversos devem ser previstos
quando do uso de farmacos anticohinesterasicos, como
bradicardia, hipotensdo e salivagdo. A recuperagdo
adequada da func¢do ventilatoria pulmonar espontanea,
torna-se fundamental e faz parte das dificuldades
possivels da reversdo dos bloqueios neuromusculares
(KATZ, 1985). Os portadores de insuficiéncia hepiti-
ca e renal, quando sdo utilizados agentes adespolari-
zantes, apresentam maior periodo de reversdao do
relaxamento muscular com exce¢do do besilato de
atracurio, que ndo prolonga este periodo (HILDE-
BRAND, 1992).

Besilato de atracurio € um de uma série de
novos agentes competitivos que fot desenvolvido para
sobrepujar as desvantagens farmacocinéticas das
drogas mais antigas (BOOTH & McDONALD, 1992).
Este composto sofre metabolismo plasmatico através
de 2 vias, por hidrdélise enzimatica que produz
metabélitos quaternarios e mais 1mportante, pelo
processo de reducdo ou eliminagdo de Hofmann,
reacdo esta que ocorre em condigdes fisiologicas
corporais de pH e temperatura (JONES er al., 1983;
JONES & BREARLEY, 1987, BROUWER, 1990;
JONES, 1992a), independendo das fun¢des hepatica e
renal, podendo esta droga ser considerada de eleigdo
para promover bloquelo em pacientes com
envolvimento nestes 6rgdos (JONES & CLUTTON,
1984; SCOTT et al, 1985, BROUWER, 1990,
JONES, 1992b).

Segundo BROUWER (1990), seu efeito
relaxante tem tendéncia a apresentar reversido
espontanea, € o uso de agentes antagonistas, embora as
vezes recomendado, ndo € essencial. A citacio de
doses de atracurio variam de 0,1 a 0,6mg/kg, e seu
tempo de agdo parece ser dose-dependente. JONES et
al. (1983), utilizando 3 diferentes doses de atracirio
em 20 cdes, obtiveram decréscimo do tempo de agdo
com relagdo estatistica com a diminui¢do da dose.

O besilato de atracurio apos repetidas doses,
ndo apresenta efeito cumulativo, e seu uso pode ser em
forma de infusdo continua na dose de 0,5mg/kg/h apds
dose inicial de 0,5mg/kg (JONES & BREARLEY,
1987, JONES, 1992b).

O cloreto de alcurénio ¢ um relaxante
muscular adespolarizante sintético que apresenta efeito
de duragdo relativamente longo, porém sem provocar
liberacdo de histamina (JONES, 1992b; BROUWER,
1990), ¢ sem promover bloqueto ganglionar
(BROUWER, 1990). Aproximadamente 90% do
alcuronio € excretado via renal, € o uso desta droga
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deve ser evitado em pacientes com funcdo renal
comprometida (JONES, 1992a). Doses de 0,1mg/kg
produzem relaxa¢do com inicio de acdo livre de
contracdes e tremores musculares. Os parimetros de
freqiiéncia cardiaca, pressdo arterial e pressdo venosa
central ndo sofrem altera¢des significativas quando
administra-se IV o alcur6nio(BROUWER, 1990).

JONES (1992a), cita um tempo de 70
minutos de bloqueio com 0,1mg/kg de alcurénio sem
presenga de halotano, € quando este halogenado estava
presente no protocolo, o tempo era de 112 minutos.

Doses multiplas de alcur6nio geram efeito
cumulativo, ¢ estas doses de incremento podem
dificultar a reversdo pela neostigmina. Sendo assim,
BROUWER (1990), sugere que esta droga seja
utilizada para procedimentos que possam ser
completados no tempo de acdo de uma unica
aplicacdo. Alcuronio € um agente relaxante muscular
de uso ndo difundido na clinica anestésica veterinaria.

O Propofol € uma emulsio de 6leo em agua
que apresenta uma acgdo de curta duragdo, ¢é
rapidamente metabolizado e caracteriza-se no homem,
cdo, gato e animais de laboratorio por possuir efeito
residual minimo (MORGAN & LEGGE, 1989;
WATKINS et al, 1987). WEAVER &
RAPTOPOULOS (1990), utilizaram propofol como
indutor na anestesia em cdes que receberam ou ndo
medicagdo pré-anestésica. As doses de propofol
foram sucessivamente 3,6 £ 1.4mgkg e 52 +
2,3mg/kg. Houve diminui¢do da freqiiéncia cardiaca
em alguns dos animais experimentais 10 minutos apés
a inducdo da anestesia.

Num estudo constando de pacientes
humanos que foram submetidos ao bloqueio epidural
€ pré-oxigenagdo por mascara facial com posterior
indu¢do utilizando propofol, GOODMAN et al
(1987), verificaram reducgdo significativa do volume
corrente pulmonar 30 segundos apo0s a administracéo
de 2,5mg/kg em forma de bolus.

O preserte estudo objetivou avaliar os
efeitos empregando-se o bloqueio neuromuscular com
besilato de atracurio ou cloreto de alcurénio sobre a
freqiiéncia cardiaca e a ventilometria de cdes atendidos

na rotina anestésico-cirurgica do Hospital de Clinicas
Veterinarias da UFSM.

MATERIAIS E METODOS

Dois agentes adespolarizantes foram

utilizados para a técnica de bloqueio neuromuscular
em 20 cdes, com varia¢do de raga, sexo, idade (9

meses a 5 anos), € peso (média de 13,03 + 7,84kg),
provenientes da rotina anestésico-cirirgica de ovario-
histerectomias e osteossinteses do Hospital de Clinicas
Veterinarias da UFSM.

No periodo pré-operatério, foi preconizada
a privagdo de dieta sélida por doze horas, sem
suspensdo da dieta liquida. Os vinte animais utilizados
foram escolhidos ao acaso, sendo que 10 destes
constituiram o grupo I, cujo protocolo anestésico
constou de medicacgédo pré-anestésica com maleato de
acepromazina® 0,Img/kg associada ao citrato de
fentanil® 0,01lmg/kg IM, indugdo com propofol
4mg/kg IV e manuteng¢do com halothano®. A produgio
de bloquelo neuromuscular neste grupo foi obtida com
besilato de atracurio® 0,5mg/kg IV, sem a utilizagio de
agente antagonista. No grupo II, o protocolo utilizado
fo1 1déntico ao do grupo I, com exceg¢do do bloqueio
neuromuscular, que foi obtido com cloreto de
alcurénio’ 0,Img/kg IV. Ao final do periodo cirtrgico
a reversdo do bloqueio foi realizada com neostigmina?®
0,05mg/kg IV, precedida da administrag¢io de sulfato
de atropina" 0,02mg/kg IV.

Foi1 estabelecida fluidoterapia trans-
anestesica com solu¢do de Ringer lactato de sodio na
dose de 10ml/kg/h.

Ap6s intubagdo orotraqueal e estabilizagdo
do plano anestésico com agente voldtil, procedeu-se a
administragdo do farmaco bloqueador, nos animais dos
grupos experimentais (I ou II), € aos mesmos adaptou-
se 0 respirador volumétrico', objetivando a realizacgfio
de respiragdo por pressdo positiva intermitente.

Os parametros avaliados foram a
ventilometri@, a freqiiéncia cardiaca ¢ a verificacdo de
ocorréncia de arritmias cardiacas por auscultacio e,
para o grupo I, o tempo médio de bloqueio
neuromuscular produzido pelo besilato de atracurio,
uma vez que nado fazia parte do protocolo deste grupo
a administra¢do de droga reversora. Para o grupo II, o
registro do tempo de bloqueio neuromuscular ndo
sofreu avaliagdo, devido a utilizagio do agente
antagonista ser realizada aos 60 minutos decorridos do
Inicio do bloqueio, concomitante na maioria das vezes
com o final do procedimento cirirgico realizado.

Os tempos de registro dos valores de
ventilometria foram TO (anterior a medicagdo pré-
anestésica, valor basal), T1 (ao término do bloqueio
neuromuscular), T2 (10 minutos do final do bloqueio)
e T3 (aos 20 minutos do final do bloqueio). Os valores
de freqiiéncia cardiaca foram registrados a inducdo
anestésica (FCI), aos 10 (FC10"), 20 (FC20") e 30
(FC30') minutos decorridos do  bloqueio
neuromuscular ¢ no T1 (FCTI1), ao término do
bloqueio neuromuscular.
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comparativa entre os grupos I e Il fo1 realizada através
do teste "T".

RESULTADOS

Os resultados de ventilometria demonstra-
ram reducdo do volume corrente pulmonar a partir do
tempo T1 (final do bloqueio neuromuscular) até o
tempo T3 (20 minutos apoés a reversdao do bloqueio)
para ambos os grupos I e II, ocorrendo diferenca
estatisticamente significativa para o tempo T3 entre os
orupos. No grupo | houve reduc¢do do volume minuto
a reversdao, € aos 10 e 20 minutos decorridos do
retorno espontaneo da fung¢ao ventilatoria. No grupo
[1, as diferencas nas médias dos valores de ventilome-
tria dos tempos T1, T2 e T3 mostraram uma diminui-
¢do mais acentuada, quando comparadas com as
médias do grupo I, estando estes valores situados
dentro de limites minimos fisiolégicos para a espécie
canina, que segundo SHORT (1987), ¢ de 10 a
| Sml/kg/min. Os valores médios, desvios padrdes e a
analise estatistica do volume corrente pulmonar no

tratamento dos grupos | e I e entre estes tratamentos,
estdo listados na Tabela 1.

Tabela 1. Valores médios, desvios padrio e andlise estatistica
do volume corrente pulmonar (ml/kg/min), no
tratamento dos grupos I e Il e entre estes

tratamentos.
Tempos Volume Corrente Significancia
estudados Pulmonar entre oS
Desvio Padrdo Grupos 1 ¢ 2
GRUPO 01 GRUPO 02
valor basal 20,73a* 20.46a NS
(£10.14) (£6,08)
reversdo do
bloqueio 12,23 b 12,06 b NS
(£6,13) (£2,89)
10 min. apés
reversdo do
bloqueio B5,17ab 12,15 NS
(£4.81) (£3,22)
20 min. apos
reversdo do
bloqueio 18.65ab 13.18b **
(£6,37) (£3.21)

* = médias com letras diferentes na mesma coluna sio

estatistticamente significativas (P<0,05), de acordo com o teste
de Duncan.

** = indica significancia (P<0,05) de acordo com o teste "T",
entre 0s tratamentos estudados.

NS = ndo estatisticamente significativo pelo teste "T".

Os valores médios de freqgiiéncia cardiaca
obtidos nos tempos estudados ndo apresentaram
diferenga estatisticamente significativa entre os

tratamentos dos grupos I e II. No grupo | houve a
ocorréncia de bradicardia a partir da freqiiéncia
cardiaca a indugao até os 20 e 30 minutos de evolucgédo
do bloqueilo neuromuscular, sendo esta de 28,12% e
20,7%. consecutivamente para os tempos FC20'e
FC30'em relagdo aos valores médios a inducgado, sendo
que a reversdao, o valor médio de 104.4 batimen-
tos/minuto estava muito proximo ao valor obtido a
indug¢do (114,5 bat/min). Da mesma forma, as médias
obtidas no grupo I, mostraram redu¢do nos batimen-
tos/minuto até 30 minutos decorridos da reversao do
bloqueio, havendo neste momento (FCT1), elevacao
acima do valor a indug¢do (FCI). As variacdes médias.
desvios padroes e teste estatistico de fregiiéncia
cardiaca de ambos os grupos podem ser evidenciados
na Tabela 2.

O tempo médio de bloqueio neuromuscular
para o grupo I, submetido a reversao espontanea, foi
de 49.07 + 12,67 minutos. A reversio do efeito
bloqueador do grupo Il foi realizada aos 60 minutos
pela administragdo de agente antagonista.

Tabela 2. Valores médios, desvios padrdo e andlise estatistica
de freqii€ncia cardiaca no tratamento dos grupos | e
I, € entre estes tratamentos.

Tempos Frequiéncia Cardiaca Significancia
estudados entre os
Desvio Padrio Grupos 1 e 2
GRUPO 01 GRUPO 02
a inducdo
anestésica 114,5a* 112.6a NS
(£ 11.65) (£26.31)

10 minutos

decorridos

do bloqueio 99.6ab 103,0a NS
(£14.70) (£19,69)

20 min.

decorridos

do bloqueio 82,3 ¢ 96.4a NS
(£9.,61) (£21.29)

30 min.

decorridos

do bloqueio 90.8 bc 95,4a NS

| (x15,31) (£25,17)

revers:io do

bloqueio 104,4ab 115.6a NS
(£21,78) (£18,32)

* = médias com letras diferentes na mesma coluna sio
estatistticamente significativas (P<0,05), de acordo com o teste
de Duncan.

NS = ndo estatisticamente significativo pelo teste "T".
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DISCUSSAO

Segundo LUMB & JONES (1984) e
GRANDY & STEFFEY (1985) a investigacdo da
mecanica respiratoria pode ser realizada com
ventildmetros. Para HALL & CLARKE (1983) e
SHORT (1987), o ventilOmetro de Wright é um
Instrumento adequado para a detecgdo do volume
corrente em cdes. Os valores médios de ventilometria
obtidos nos tempos estudados para os grupos I e [l
demonstraram redugdo a partir do tempo T1 até o
tempo T3, embora esta diminui¢édo esteja dentro dos
[imites minimos aceitaveis para cdes, que segundo
MUIR & HUBBEL (1989) oscila entre 10 a
15ml/kg/min, e para SHORT (1987), estes valores sdo
de 10 a 20ml/kg/min para essa espécie. A diferenca
estatisticamente significativa entre o tempo TO e o
tempo T1, sem significancia para os tempos T2 e T3
para o grupo I, pode ser explicada pela forma de
metaboliza¢do plasmatica propria do besilato de
atracurio, que sofre dois processos de metabolizag3o,
a hidrélise plasmatica e, mais importante, o
mecanismo de elimina¢do de Hofmann através do pH
€ temperatura corpdrea, ndo estando envolvidas as
fungcOes hepatica e renal na sua metabolizagdo e
excrecdo, como afirma JONES et al. (1983); JONES
& BREARLEY (1987), BROUWER (1990) ¢ JONES
(1992a), ¢ ainda segundo JONES & BREARLEY
(1987) a auséncia de efeito residual cumulativo pode
facilitar ou colaborar com a rapida recuperagdo do
paciente.

A diminuigdo estatisticamente significativa
do volume corrente pulmonar observada em T1, T2 e
T3 em relagdo ao tempo TO no grupo Il
provavelmente esteja relacionada a agdo do agente
antagonista administrado para a realizagdo da reversdo
do bloqueio, pois segundo SHORT (1987), sdo
necessarios de 7 a 15 minutos para que o efeito da
neostigmina se¢ja completado. BROUWER (1990) e
JONES (1992b), «onsideram que o cloreto de
alcurénio apresenta duracdo longa de agdo,
possivelmente mais potente que o besilato de
atracurio, quando comparados os periodos de duragao
do bloquelo neuromuscular obtidos neste estudo
(49,07 para o grupo I e reversdao aos 60 minutos para
o grupo ), ambas as conseqiiéncias podem produzir
recuperacdo prolongada da func¢do ventilaténa
pulmonar espontinea, que segundo KATZ (1985), é
um fator de dificuldade da reversdo dos bloqueios
neuromusculares.

A diferenga estatisticamente significativa
para T3 entre os grupos | e Il, evidencia melhor
resposta de recupera¢do ventilatoria espontinea apos

reversdo do bloqueio para os animais do grupo I,
embora o valor de ventilometria de T3 para o grupo 11,
esteja situado no limite ventilatorio para cies. Essa
conclusdo pode ser baseada na afirmacdo de BOOTH
& McDONALD (1992), de que o besilato de atracurio
Integra uma série de novos agentes competitivos que
foram desenvolvidos para sobrepujar as desvantagens
farmacocinéticas das drogas mais antigas.

A diminui¢do com significincia estatistica
nos valores de freqii€ncia cardiaca nos tempos FC20’
e FC30' em relagdo ao tempo FCI, e no tempo FC20'
em relagdo ao tempo FC10', para os animais do grupo
I € a ndo ocorréncia deste fato no grupo II, explica-se
na ahirmativa de BROUWER (1990), de que o cloreto
de alcurdénio ndo exerce bloqueio ganglionar, nao
interferindo desta forma na freqiiéncia cardiaca.
JONES & BREARLEY (1987), num estudo da
utilizagdo de atracurio por infusdo em cdes, ndo
observaram alteragdes significativas na freqiiéncia
cardiaca, porém foram encontradas nesta avaliacio
diminui¢des de 5 a 10 batimentos por minuto. Embora
tenha havido bradicardia apenas para os animais do
grupo 1, ndo ocorreram diferencas significativas entre
0s grupos testados, mostrando a avaliagdo paramétrica
de freqiiéncia cardiaca, varia¢gSes clinicamente
aceltavels para ambos os tratamentos.

JONES ‘et al. (1983) e JONES (1992b),
utilizando atracurio (0,6mg/kg) em cdes, obtiveram
um tempo médio de bloqueio de 47 minutos. JONES
& CLUTTON (1984) numa observacédo clinica do uso
de besilato de atracario 0,5mg/kg em caes, realizaram
bloqueio com durag¢do média de 40 minutos. O tempo
médio de 49,07 minutos para reversdo espontinea do
bloqueio neuromuscular do grupo I, foi semelhante
aos valores obtidos pelos autores anteriormente
citados. A reversdao do bloqueio do grupo I, realizada
intencionalmente aos 60 minutos apos instaurar-se a
relaxacdo muscular, fo1 anterior ao efeito habil do
cloreto de alcurdnio, que segundo JONES (1992a),
esta em torno de 70 minutos.

CONCLUSOES

De acordo com os resultados obtidos neste
estudo permite-se concluir que:

. O besilato de atracurio reduz o volume corrente
pulmonar significativamente a reversdo do bloqueio
neuromuscular, enquanto que o cloreto de alcurdnio
provoca redugdo significativa até 20 minutos apos
a reversdo do bloqueio neuromuscular.
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2. A freqiiéncia cardiaca sofre diminuigdo a partir da
indugdo anestésica até a reversdo do bloqueio
neuromuscular para cdes de ambos os grupos, mais
evidenciada no grupo I, com a utilizacdo de besilato
de atracurio.

3. Na obteng¢do de bloqueio neuromuscular em cdes, o
cloreto de alcurénio € mais potente que o besilato
de atracurio, produzindo maior depressio
respiratoria apoés a reversdo do bloqueio.
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g - Prostigmine - Roche Quimica ¢ Farmacéutica S.A. Rio de
Janeiro, RJ.

h - Sulfato de Atropina - Geyer Medicamentos S.A. Porto Alegre,
RS.

1 - Ventilador Takaoka 671 - K. Takaoka Industria € Comércio
Ltda. Sdo Paulo, SP.

J - Wright's Ventilometer - Britsh Oxigen Company, London, UK.
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