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Sulfato de atropina nos parametros hemodinamicos e hemogasomeétricos de cées
anestesiados com clorpromazina, dexmedetomidina e isoflurano

Hemodynamic and hemogasometric in the atropine administration in dogs anesthetized with
chlorpromazine and dexmedetomidine and isoflurane

Fabiola Niederauer Fl6res™ Aury Nunes de Moraes' Nilson Oleskovicz' Flavia de Oliveira"
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RESUMO

Seis caes, pesando 17,9kg (3,9), foram
anestesiados em duas ocasifes, com intervalo de sete dias,
obedecendo estudo cego. A inducdo e a manutencdo anestésica
foram realizadas com isoflurano em ventilagdo mecanica.
Depois da instrumentagdo, a concentracéo final de isoflurano
foi fixada em 1,3V% durante o estudo. Apds periodo de
estabilizacdo de 30 minutos, foram mensurados os parametros
hemodinamicos e hemogasométricos (M-15); na seqiiéncia,
administrou-se atropina (grupo atropina) ou cloreto de sédio
0,9% (grupo salina). Passados 15 minutos, os parametros
foram avaliados novamente (MO) e aplicou-se clorpromazina
e dexmedetomidina (Clor-Dex). As varidveis foram mensuradas
por mais 65 minutos depois da Clor-Dex. Empregou-se ANOVA
de uma via e teste Student Newman Keuls para valores entre
tempos dentro de cada grupo e teste t pareado para avaliagdo
das médias entre grupos (P<0,05). A frequéncia cardiaca foi
maior no grupo atropina depois da administracdo de Clor-
Dex, e houve reducdo nos valores de Indice Cardiaco (IC) em
ambos os grupos. Embora os valores médios de IC tenham
sido maiores no grupo atropina, ndo houve diferenca
significativa entre grupos administracdo de Clor-Dex promoveu
aumento da pressdo arterial em cdes tratados com atropina. A
pressdo arterial média (PAM) foi significativamente maior no
grupo atropina dos 5 aos 65 minutos ap6s administracédo de
Clor-Dex, assim como o Indice de Resisténcia Periférica Total
(IRPT) aumentou em ambos os grupos depois da Clor-Dex..
Os parametros hemogasométricos ndo apresentaram diferengas
significativas. A administracdo de atropina antes da
clorpromazina e da dexmedetomidina resultou em aumento
da pressdo arterial. A bradicardia induzida pela administracao
da associacdo de farmacos foi prevenida pelo anticolinérgico,
porém a reducéo do débito cardiaco nédo foi prevenida.

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

ABSTRACT

Six dogs weighing 17.9 +3.9 kg were anesthetized
on two occasions, at least 7 days apart, in randomized blinded
manner. Anesthesia was induced and maintained with isoflurane
in mechanical ventilation. After instrumentation, the end-tidal
isoflurane was maintained at 1,3%V throughout the study. After
a 30 minutes stabilization period (M -15), baseline
hemodynamic parameters and arterial blood gases were
recorded and atropine (atropine group) or 0.9% NaCl (saline
group) were administered. Fifteen minutes later, data were
recorded again (M0) and a chlorpromazine- dexmedetomidine
(Chlor-Dex) combination was administered. Variables were
measured for an additional 65 minutes after Chlor-Dex. A
one-way ANOVA-Student-Newman-Keuls was used for
comparisons within groups, while a paired t test was used for
comparisons between groups (P<0,05). Heart rate was higher
in atropine group after Chlor-Dex administration. Cardiac index
(Cl) was reduced from baseline after Chlor-Dex in both
treatments. Although mean CI values tended to be higher in
atropine group, ClI did not differ between groups. Chlor-Dex
administration caused increased arterial blood pressure in dogs
treated with atropine. Mean arterial pressure (MAP) was
significantly higher in the atropine group from 5 to 65 min
after Chlor-Dex. The systemic vascular resistance index (SVRI)
increased from baseline in both groups after Chlor-Dex
administration. No significant differences were observed for
arterial blood gases. Atropine administration prior to Chlor-
Dex resulted in increased arterial blood pressure. Bradycardia
induced by the administration of these drugs was prevented by
the anticholinergic given, however decrease in cardiac output
was not prevented.

Key words: atropine, dexmedetomidine, chlorpromazine,
dogs.
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INTRODUCAO

A associagdo de farmacos injetaveis com a
anestesia inalatoria tem sido proposta com o objetivo
de reduzir a CAM do anestésico inalatorio, além de
prevenir efeitos indesejaveis possivelmente
observados com o emprego de um agente inico.

A administragao prévia de anticolinérgicos
tem sido recomendada para prevenir os efeitos
cardiovasculares de outros farmacos, como os dos
agonistas alfa-2 adrenoceptores, que provocam
bradicardia e arritmias cardiacas (ALIBHAI et al., 1996;
KOetal.,2001; SINCLAIR etal., 2002). Porém, segundo
BLOOR etal. (1992), ALIBHAI etal., (1996) e SINCLAIR
et al. (2002), isso agrava e prolonga o aumento da
pressdo arterial produzida pelo agonista alfa-2
adrenoceptor em associa¢do com taquicardia.

A clorpromazina ¢ um derivado
fenotiazinico capaz de provocar o relaxamento da
musculatura lisa vascular, produzindo diminui¢do da
resisténcia vascular periférica, bem como, depressio
nos centros bulbares cardiovascular e respiratorio
(BALDESSARINI, 1996). Conforme SASADA & SMITH
(1997), ocorre hipotensao por bloqueio alfa-adrenérgico
periférico e parte por agdo central, levando ao
desenvolvimento de taquicardia reflexa.

A dexmedetomidina ¢ o mais recente farmaco
agonista alfa-2 adrenérgico em uso, apresentando alta
seletividade para os receptores alfa-2 (BAGATINI et
al., 2002), sendo que seu emprego promove boa
estabilidade hemodindmica (VILLELA &
NASCIMENTO JUNIOR, 2003). Segundo BAGATINI
etal. (2002), a dexmedetomidina tem como caracteristica
a reducdo de outros anestésicos; portanto, conforme
MAGALHAES et al. (2004), seu uso como adjuvante
da anestesia geral inalatoria proporciona uma interagao
farmacologica sinérgica, com reducao da concentragdo
do anestésico volatil e, dessa forma, maior estabilidade
hemodindmica do paciente.

A dexmedetomidina produz efeitos
cardiovasculares semelhantes aos demais agonistas
alfa-2 adrenérgicos (TALKE et al., 2000; BAGATINI et
al., 2002), ndo promovendo depressdo respiratoria
importante (VILLELA & NASCIMENTO JUNIOR, 2003)
ou depressdo nos valores de gases sangiiineos
(TAKROURI etal., 2002).

O isoflurano provoca depressido
cardiovascular, pulmonar e das fungdes neuronais de
maneira dose-dependente, ndo reduzindo
significativamente o débito cardiaco (PADDLEFORD,
2001). Além disso, promove diminuigao da resisténcia
vascular, reduzindo a pressdo sangiiinea arterial
(SASADA & SMITH, 1997).

Devido a escassez de informagdes sobre as
associacdes anestésicas propostas neste estudo,
objetivou-se avaliar os efeitos hemodinamicos e
hemogasométricos da pré-medicag¢@o com atropina em
cdes tratados com clorpromazina e dexmedetomidina
sob anestesia geral com isoflurano. Pretendeu-se,
ainda, avaliar a capacidade do anticolinérgico em
prevenir a bradicardia produzida pelo alfa-2
adrenoceptor, assim como sua implica¢ao direta na
resisténcia vascular periférica, e, ao mesmo tempo,
avaliar a capacidade do fenotiazinico em atenuar o
aumento da pressao arterial produzida pelo farmaco
agonista alfa-2 adrenérgico.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados seis caes higidos, machos
ou fémeas, sem raga definida, pesando 17,9kg (£3,9),
oriundos de doagdes. Os animais foram submetidos ao
protocolo experimental duas vezes, com intervalo
minimo de sete dias entre os tratamentos, sendo que
os seis animais (n=6) passaram pelos dois grupos
estudados (Grupo Salina e Grupo Atropina),
obedecendo estudo cego.

Ap0s jejum alimentar de 12 horas e hidrico
de seis horas, os animais foram induzidos a anestesia
geral com isoflurano® administrado através de mascara
facial, sendo intubados e a anestesia mantida em
ventilagdo espontdnea com isoflurano em CAM
adequada ao procedimento de instrumentagio
necessaria ao experimento, com sensor do analisador
de gases® adaptado a extremidade da sonda orotraqueal
conectada ao circuito anestésico. A instrumentacao
constou de canulacdo da artéria tibial dorsal esquerda,
para mensuragdo da pressdo arterial e para coletas de
sangue arterial, além da introducdo do cateter de Swan
Ganz* através da veia jugular direita e posicionamento
na luz da artéria pulmonar para avaliagdo dos demais
parametros hemodinamicos.

O correto posicionamento do cateter de
Swan Ganz foi confirmado pela leitura do tragado da
onda de pulso no monitor do equipamento
multiparamétrico! empregado para mensuragdo dos
parametros hemodindmicos. Os parametros
hemogasométricos® foram avaliados através da analise
de amostras de sangue coletadas da artéria tibial dorsal
em seringas heparinizadas.

Ao término da instrumentagdo, os animais
foram mantidos em ventilagdo mecanica com volume
corrente de 15mL kg, no modo ciclado a volume,
mantendo freqiiéncia respiratoria de 12 movimentos
por minuto, com ETCO, entre 35 a 45SmmHg e a
concentrag@o do isoflurano tendo sido reduzida para
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1,3V%. Transcorridos 30 minutos do periodo de
estabilizacdo hemodindmica, foi dado inicio ao
protocolo experimental, obedecendo, por meio de
estudo cego, aos seguintes tratamentos:

GAtropina (n=6): Atropina® (0,04mg kg
intramuscular - IM) + Clorpromazina® (0,5mg kg
intravenosa - IV) + Dexmedetomidina® (3ug kg'IV) e;

GSalina (n=6): Cloreto de Na 0,9% (volume
equivalente a atropina IM) + Clorpromazina (0,5mg kg!
IV) + Dexmedetomidina 3ug kg IV)

Durante o experimento, foi fornecida a
fluidoterapia com Ringer lactato (10mL kg'h') e a
temperatura corporal dos cdes foi mantida por meio de
bolsas aquecidas e controle da temperatura ambiente.

A mensuragdo das variaveis iniciou-se logo
apos o periodo de estabilizagdo hemodindmica (M-15).
Na seqiiéncia, aplicou-se atropina (grupo atropina) ou
cloreto de Na 0,9% (grupo salina) via IM. Passados 15
minutos, avaliou-se M0 e administrou-se clorpromazina
e dexmedetomidina (Clor-Dex) em seringas separadas
e em 60 segundos cada uma via IV, iniciando-se pela
clorpromazina. Cinco minutos apés Clor-Dex,
mensurou-se M5. As aferi¢des seguintes (M20, M35,
M50, M65) foram realizadas em intervalos de 15
minutos, a partir de M5, totalizando 65 minutos de
avaliacdo ap6s administragdo IV da associagdo de
clorpromazina e dexmedetomidina.

Os parametros avaliados foram: freqiiéncia
cardiaca (FC), saturag@o de oxihemoglobina (SatO2),
pressdo arterial sistolica, média e diastolica (PAS, PAM,
PAD), pressdo venosa central (PVC), débito cardiaco
(DC), indice cardiaco (IC), volume e indice sistolico
(IS), pressao da artéria pulmonar (PAP), pressao de
oclusdo da artéria pulmonar (POAP), trabalho e indice
do trabalho ventricular esquerdo (ITVE), resisténcia e
indice da resisténcia periférica total (IRPT), freqiiéncia
respiratoria (f), volume corrente (VC), volume minuto
(VM), CO, no final da expiragdo (ETCO,), pressdo
parcial de oxigénio no sangue arterial (Pa0,), pressao
parcial de dioxido de carbono no sangue arterial
(PaCO,), bicarbonato de sodio (HCO,), déficit de base
(DB), potencial de hidrogénio (pH), concentragdes de
sodio (Na), potassio (K), hemoglobina arterial (Hb) e
temperatura corporal (T).

A analise estatistica foi realizada através do
programa computacional Sigma Stat for Windows
versdo 3.0.1, SPSS Inc. 2003. Para avaliagdo das médias
entre grupos dentro de cada tempo, os dados coletados
foram submetidos ao teste T pareado (P=0,05). Para
avaliagdo das médias entre tempos, dentro de cada
grupo, os dados foram submetidos a analise de
variancia de uma via (ANOVA) e, para a avaliacdo das
diferencas encontradas, utilizou-se o Teste de Student
Newman Keuls (P<0,05).

RESULTADOS

Os resultados obtidos no presente estudo,
com a avaliagdo dos pardmetros hemodinamicos,
encontram-se dispostos na tabela 1 e na figura 1.

Os valores médios de FC foram menores no
grupo salina a partir de M5 até M50, apresentando
diferenca estatistica em relagdo ao grupo atropina. O
grupo salina também apresentou diferenca estatistica
entre o valor médio de FC do M5 em relagdo ao M-15
(Figura 1A).

Os valores referentes a PAS, PAD, PAM
apresentaram-se superiores no grupo atropina, a partir
de M5, em relagdo ao grupo salina, tendo este aumento
de pressao arterial permanecido durante todo o tempo
estudado. Evidenciaram-se valores médios de PAM
estatisticamente diferentes do M-15, em M5 e M20 no
grupo salina, e em M5, M20, M35, M50 do grupo
atropina (Figura 1B).

Débito e indice cardiaco apresentaram-se
significantemente reduzidos em M5 em ambos os
grupos, em relagdo ao M-15 (Figura 1C). Nos valores
médios de IS, houve decréscimo a partir de M5 até o
M35 no grupo atropina em relagdo ao M-15 (Figura
1D). Na PVC, observou-se aumento em M5 no grupo
salina em relagdo ao M-15.

A PAP e 0 POAP estiveram aumentadas no
grupo atropina em MS5, em relagdo ao M-15, no grupo
salina, a POAP apresentou aumento em M5 e M20, em
relagdo ao M-15. Observou-se, embora nao
estatisticamente significativo, aumento nos valores de
PAP e POAP, a partir de M5 até M50, no grupo atropina
em relagdo ao grupo salina.

No ITVE, o M20 do grupo atropina
apresentou-se significativamente superior ao M20 do
grupo salina (Figura 1E), porém observa-se que, embora
ndo-significativo, a partir de MO os valores de ITVE
apresentaram-se aumentados em relag@o aos valores
apresentados no grupo salina.

Nos valores de IRPT, evidenciou-se
aumento a partir de M5 em ambos os grupos, sendo
mais acentuado e duradouro no grupo atropina (Figura
1F). Os pardmetros hemogasométricos nao
apresentaram diferenga significativa e a ventilagdo
mecanica promoveu estabilidade nos parametros
ventilatorios.

DISCUSSAO

Neste estudo, o pré-tratamento com atropina
estabilizou a FC, evitando a bradicardia caracteristica
da dexmedetomidina (BEIER et al., 2003). Os agonistas
alfa-2 adrenoceptores, segundo diversos autores
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Tabela 1 - Efeitos da administrag@o de clorpromazina e dexmedetomidina sobre os parametros hemodindmicos de cdes pré-tratados ou nao
por atropina e submetidos a anestesia com isofluorano sob ventilagdo mecanica, representagdo de médias e erros-padrao da média
(EPM), em cada momento da avaliago.

Momentos do estudo

Variavel
M-15 MO M5 M20 M35 M50 M65
FC GS 96 +7 93+8 59%+6 64+3 70+3 7142 76+3
GA 98+6 104+8 108"+ 4 105"+ 4 99*+ 5 92"+ 5 90+4
IC GS 3,4+0,6 3,6+0,6 1,74 £0,2 1,9% £0,1 23402 2,6 +0,4 2,8+0,3
GA 3,5+0,5 42+0,7 1,8% £0,2 2,4+0,2 2,6+0,2 2,8+0,2 3,1+02
PAM GS 84+6 82+5 115% +2 103% £ 1 95 +2 87+ 4 84+ 4
GA 84+5 84+6 171"+ 10 148" + 7 135"+ 7 116"+ 6 103"+ 6
PVC GS 103+13 8,5+0,6 14,8*+0,8  12,0£0,6 11,5+0,9 10,5409 10,5+0,9
GA 8,5+0,6 7,5+13 10,8 £2,0 9.8+0,8 83+ 1,0 8,6+0,9 8,0+ 14
IS GS 34,6+38 37,645  32,0+77 30,2+2.8 33,7+3,7 358+5,0 37,0+£32
GA 354+34 39,5+33 16,9%+ 1,4 225%1,5  263*19 309+1,8 345+2,1
PAP GS 18,8 +1,8 192417 217+12 20,0 0,9 18,7+0,9 183409 17,7+08
GA 18,7+ 1,6 205+1,7  30,5%+33 250+1,7 228+18 18,8 +2,1 18,7+ 1,0
POAP GS 11,5+1,1 132+ 14 18,8%+ 0,9 15,7%+0,7 13,7+0,6 133+0,7 12,5409
GA 12,7414 13,0+13  27,7%+32 195+ 14 172+13 157+1,1 12,8409
ITVE GS 3,8+0,8 3,8+0,7 2,503 2,5+0.2 2,9+0,3 2,9+0,4 3,1+04
GA 3,9+0,6 45405 41405 47" £0,6 46+0,5 43404 42404
IRPT GS 21954291 2088+315 6076+ 841 4419%+281 34444367 3004 +418 2498 +268
GA 21204237 18894317  7816%£369  5376%£293 43331297 3447+ 156 2823+ 144

Momentos: M-15 (basal); MO (15 minutos apds administragao de atropina ou salina); M5 (5 minutos apés administragdo de clorpromazina e
dexmedetomidina); M20 (20 minutos apds M0); M35 (35 minutos apos M0); M50 (50 minutos apds M0); M65 (65 minutos apds MO).

Variaveis: freqiiéncia cardiaca (FC), indice cardiaco (IC), pressdo arterial média (PAM), pressdo venosa central (PVC), indice sistolico (IS),
pressédo da artéria pulmonar (PAP), pressdo de oclusdo da artéria pulmonar (POAP), indice do trabalho ventricular esquerdo (ITVE), indice

da resisténcia periférica total (IRPT).
GS: grupo salina; GA: grupo atropina.

# Difere significativamente do Grupo Salina (T pareado [P=0,05]); * difere de M-15 (Student Newman Keuls [P=0,05]).

(BLOOR etal., 1992; ALIBHAI et al., 1996; KO et al.,
2001), induzem aumento da pressao arterial seguida de
sua diminui¢do; sendo assim, o anticolinérgico
exacerbou o aumento da pressao arterial (ALIBHAI et
al., 1996; SINCLAIR et al., 2002), assim como o
fenotiazinico, que promove diminui¢do da pressdo
arterial (BALDESSARINI., 1996), ndo amenizou o efeito
da dexmedetomidina.

A reducdo significativa do DC e IC
observada ¢ efeito caracteristico do agonista alfa-2
adrenoceptor (BLOOR et al., 1992; KITAHARA et al.,
2002; MURRELL & HELLEBREKERS., 2005) e a
administracdo prévia do anticolinérgico ndo amenizou
significativamente esta redugdo, visto que ela ocorreu,
de forma semelhante, em ambos os grupos,
discordando de BLOOR et al. (1992).

O aumento no valor de PVC observado em
MS5 no grupo salina evidencia um aumento na pré-carga
cardiaca, aumentando o retorno venoso,
sobrecarregando o lado direito do coragdo. Aumentos
na PVC foram observados por BLOOR et al. (1992),

SINCLAIR etal. (2002) e KITAHARA et al. (2002), em
estudos com agonistas alfa-2 adrenoceptores em cées.
No presente estudo, a atropina minimizou os efeitos
dos demais farmacos empregados no estudo sobre a
pré-carga cardiaca, possivelmente pela elevagdo de FC
proporcionada, que contrabalangaria o aumento do
retorno venoso.

A queda do IS no grupo atropina pode ser
explicada pelo aumento da FC observado neste grupo.
Sendo assim, o emprego de anticolinérgicos ndo parece
ter sido benéfico, concordando com BLOOR et al.
(1992),KOetal. (2001) e SINCLAIR etal. (2002), sendo
que a fun¢fo ventricular esquerda fica prejudicada,
diminuindo a performance cardiaca em animais tratados
com farmacos agonista alfa-2 adrenérgico e
anticolinérgico, pois o acréscimo da FC aumenta a
demanda de oxigénio pelo miocardio. VILLELA et al.
(2003) e MAGALHAES et al. (2004) ndo obtiveram
alteracdes no IS empregando dexmedetomidina em
infusdo continua, evidenciando, assim, a estabilidade
hemodinamica promovida pelo farmaco.
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Figura 1 - Representagdo grafica dos valores médios de A) Freqiiéncia Cardiaca (batimentos/minuto); B) Pressdo Arterial Média
(mmHg); C) Indice Cardiaco (L m? min"); D) Indice Sistélico (mL/batimento x m?); E) indice do Trabalho Ventricular
Esquerdo (kg x m/min x m?); F) Indice de Resisténcia Periférica Total (dina x seg/cm’xm?) em cdes anestesiados com
clorpromazina, dexmedetomidina e isofluorano, pré-tratados ou ndo por atropina. GS: Grupo Salina; GA: Grupo
Atropina. # Difere significativamente do Grupo Salina (T pareado [P<0,05]); * difere de M-15 (Student Newman
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Com relagdo aos valores médios de PAP e
POAP, no grupo atropina, observou-se aumento a partir
de M5 até M50 em relagdo ao grupo salina, embora ndo
diferente estatisticamente, possivelmente pelo aumento
de FC e pelo maior trabalho cardiaco provocado pela
atropina em contrapartida aos efeitos depressores dos
demais farmacos empregados, concordando com
BLOOR etal. (1992) e SINCLAIR etal. (2002).

Na avaliacdo de ITVE, os valores médios
aumentados observados no grupo atropina, que diferem
estatisticamente entre grupos no M20 e ndo diferem
estatisticamente a partir de MO até M65, podem ser
explicados pelo aumento na FC promovido pela atropina
(ALIBHALI et al., 1996), visto que a FC interfere nos
valores de DC (BLOOR et al., 1992), que estdo
diretamente envolvidos no calculo de TVE.
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O aumento do IRPT ¢ caracteristica dos
agonistas alfa-2 adrenoceptores (BLOOR et al., 1992;
SINCLAIR et al., 2002), porém, no grupo atropina,
observaram valores superiores, € o aumento de IRPT
foi mais duradouro em comparagio ao grupo salina.
Portanto, ha influéncia do anticolinérgico sobre os
valores de IRPT, a atropina exacerbou o aumento de
pressdo arterial produzida pelo alfa-2, assim como o
aumento de IRPT, discordando de SINCLAIR et al.
(2002).

CONCLUSOES

A atropina mantém a freqiiéncia cardiaca dos
animais estavel. A dexmedetomidina produz aumento
de pressdo arterial duradoura, agravada pela
administragdo prévia de atropina. A clorpromazina ndo
ameniza o aumento de pressdo arterial produzido pela
dexmedetomidina. Portanto, a associa¢do de farmacos
proposta ndo produz alteragdes significativas nos
pardmetros hemogasomeétricos e no equilibrio acido-
basico dos animais do estudo.

COMITE DE ETICA E BEM-ESTAR ANIMAL

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de
FEtica ¢ Experimentagio Animal (CETEA) do Centro de Ciéncias
Agroveterinarias da Universidade do Estado de Santa Catarina
(CAV/UDESC), protocolo 1.28/04, de acordo com legislagao
vigente ¢ os Principios Eticos publicados pelo Colégio Brasileiro
de Experimentagdo Animal.
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¢ Amplictil — Smg/mL. Aventis Pharma Ltda. Santo Amaro, SP,
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b Precedex - 100pg/mL. Abbott Laboratérios de Brasil Ltda.
Rio de Janeiro, RJ, Brasil.
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