Arq. Bras. Med. Vet. Zootec., v.58, n.6, p.1057-1063, 2006

Uso de atracurio para o bloqueio da musculatura extrinseca do bulbo ocular em cées
submetidos a anestesia inalatoria sob ventilagio espontinea
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RESUMO

Comparou-se 0 bloqueio da musculatura extrinseca do bulbo ocular com trés doses de atracurio em cées
submetidos a anestesia inalatoria sob ventilacdo espontanea. Em estudo cego, foram utilizados seis cées,
pré-medicados com 0,1mg/kg de acepromazina intravenoso (IV), anestesiados com Smg/kg de propofol,
entubados e mantidos sob anestesia inalatoria com 1,5% de isofluorano e submetidos a quatro
tratamentos: ndo tratados (controle), tratados com 25ug/kg (G25) de atracurio IV, com 50ug/kg (G50) de
atractrio IV e com 75ug/kg (G75) de atractrio IV. Mensuraram-se: pressdo parcial de CO, expirado
(ETCO,), freqiiéncia cardiaca (FC), freqiiéncia respiratoria (f), saturacdo arterial de oxiemoglobina
(SatO,) e tempo de centralizagdo do bulbo ocular. Nos grupos tratados com atracurio, o ETCO, aumentou
aos Smin, e permaneceu aumentado até 10min em G50 e até 20min em G75, sendo este o unico
tratamento cuja concentracdo de ETCO, apresentou-se acima de S0mmHg. Nao houve reinalacdo de CO,
em nenhum grupo. Em G75, observou-se aumento crescente da f até os 40min e consideravel bradicardia
apos 10min; ambos retornaram aos valores basais apds esse periodo. A centralizagdo do bulbo ocular foi
crescente de acordo com a dose: G25, 38+13min; G50, 65+16,4 min; G75, 78+27min, mas ndo houve
diferenca estatistica entre G50 e G75. Conclui-se que G50 apresentou bloqueio satisfatorio sem promover
intensa e prolongada hipercapnia nos animais.
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ABSTRACT

The ocular bulb extrinsic musculature blocking by the administration of three atracurium doses in isoflurane
anesthetized dogs under spontaneous breathing was compared. In a blind study, six dogs were premedicated
with 0.1mg/kg of acepromazine, anesthetized with Smg/kg of propofol, intubated and maintained in inhalation
anesthesia with 1.5% of isoflurane in 100% of oxygen. Afterwards, they were submitted to four treatments
(control, G25:25ug/kg of atracurium 1V, G50:50ug/kg IV and G75:75ug/kg IV). Heart rate (HR), breathing
rate (BR), CO, extrated (ETCO2), arterial saturation of oxyhaemoglobin (SatO,) and ocular bulb
centralization time were measured. ETCO; in all animals were increased at Smin keeping high until 10min in
G50 dogs and until 20min in G75 dogs; this was the unique animal group that showed results above 50mmHg
of ETCO,. CO, was not reinhaled by any animal. It was observed an increase in BR until 40min and a
considerable bradycardia after 10min in G75 animals; both returned to basal levels thereon. The
centralization time was crescent, according the doses (G25: 38+13min; G50: 65£16.4min; G75: 78427min),
but no difference between G50 and G75 animals was observed. It was showed that G50 dogs took a content
ocular centralization without intense and prolonged hypercapnia.
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INTRODUCAO

Os miorrelaxantes periféricos sdo comumente
utilizados na anestesiologia veterinaria como
adjuvantes para a realizagdo de intervengdes
oftalmicas, toracicas, ortopédicas ou decorrentes
de alteragdes na freqiiéncia e amplitude
respiratorias, facilitando, assim, as manipula¢des
cirurgicas (Boldy, 1988; LeCorre et al., 1999;
McManus, 2001).

Nunes e Laus (1995), em revisdo de literatura
sobre técnicas anestésicas em cirurgias oculares,
citaram que, para o bom andamento das cirurgias
intraoculares, ha necessidade da centralizagdo do
bulbo ocular, em que a cérnea encontrar-se-a
totalmente visivel. Para isso, pode-se optar pelo
uso de bloqueadores neuromusculares a fim de
promover um relaxamento da musculatura
circunvizinha ao bulbo ocular.

A atuacdo dos miorrelaxantes periféricos ¢
caracterizada por paralisia flacida obtida em
velocidades diferentes, de acordo com as regides
corporeas. Geralmente os musculos cranio-
cervicais sdo acometidos primeiro, seguidos
pelos da cauda, membros, degluticdo e laringe.
Os abdominais, intercostais e o diafragma sdo os
ultimos a seguirem a seqiiéncia de paralisagéo.
Em resumo, ha um bloqueio progressivo, da
periferia ao centro. A recuperagdo se da de forma
inversa (Muir et al., 2001).

Apesar de existirem duas classes distintas de
miorrelaxantes periféricos, os despolarizantes e
ndo-despolarizantes, a utilizagdo da primeira tem
sido minimizada em virtude dos efeitos adversos,
como miosites, devido a despolariza¢do
tetanizante e  estimulagdo do  sistema
cardiovascular, culminando em arritmias,
hipercalemia e inibicdo da metabolizagdo
hepatica (Ostergaard et al., 1989; Markewitz e
Elstad, 1997; Nagujb e Magboul, 1998).

A utilizagdo dos  miorrelaxantes  nao-
despolarizantes na rotina anestésica tem
aumentado consideravelmente devido a auséncia
de efeito tetanizante e facilidade de
biotransformacdo (Jakhirani et al., 1990; Rang et
al., 2001). O pancurdnio, pertencente a esse
grupo, na dose de 0,06mg/kg IV em cées,
promove bloqueio muscular de longa duragio,
resultando em apnéia devido a paralisia do
diafragma (Spruell, 1980). Lee et al. (1998)
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analisaram a  depressdo  respiratoria e
miorrelaxamento em cles tratados com
pancurénio, concluindo que doses entre 0,01 a
0,02mg/kg IV proporcionaram centralizacdo do
bulbo ocular ¢ moderada depressdo respiratoria,
sem, contudo, promoverem apnéia.

O atractirio difere do pancurénio por possuir uma
unica via de degradagdo, sendo mais seguro para
pacientes hepato e/ou nefropatas (Jakhrani et al.,
1990). A molécula ¢ instavel e degrada-se
facilmente por eliminacdo de Hoffmann, ndo
utilizando a fungdo hepatica e renal para a
biotransformacdo e excre¢do. Seus metabolitos
sdo inativos como bloqueadores, porém a
laudanosina pode produzir estimulagdo simpatica
e convulsdes se em altas concentragdes na
corrente sangiiinea (Vizi e Lendvai, 1997).

Em um procedimento cirurgico, um dos
pardmetros analisados para avaliar a eficiéncia
ventilatoria € a pressdo parcial de CO, expirado
(ETCO,;) (Moon, 1990). Devido a extrema
rapidez com que o CO, se difunde entre os
tecidos, ha um certo equilibrio entre o CO,
capilar (PaCO,) e o alveolar, apesar de esse
ultimo ser ligeiramente menor que o anterior,
porém desprezivel sob o ponto de vista clinico
(Teixeira-Neto et al., 2002). Haskins (1996)
afirma que, em condi¢des normais de ventilacao,
a PaCO, oscila entre 35 ¢ 45SmmHg. Para isso, a
PaCO, pode ser determinada por capnometria em
pacientes submetidos a anestesia inalatdria que
nao possuam marcantes alteragoes
cardiopulmonares (Magi et al., 1994; Cheng et
al., 1999).

O estudo objetivou promover o bloqueio da
musculatura extrinseca do bulbo ocular,
empregando-se o atracurio por via IV, em caes
submetidos a  anestesia  inalatéria com
isofluorano sob ventilagdo espontanea, e
determinar a dose desse miorrelaxante sem
ocasionar alteragdes ventilatorias.

MATERIAL E METODOS

Para o estudo cego proposto, foram utilizados
seis cdes higidos, machos ou fémeas, sem raga
definida e pesos entre 10 e 20kg. Todos foram
autocontroles, ou seja, participaram de todos os
grupos, anulando, assim, a variagdo individual.
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Com jejum alimentar de 12 horas e hidrico de
quatro horas, os animais foram pré-medicados
com 0,Img/kg de acepromazina' intravenosa
(IV). Apos 15min, foram anestesiados com
5mg/kg de propofol’, entubados com sonda
orotraqueal de diametro adequado e mantidos
sob anestesia inalatéoria com 1,5% de
isofluorano’, diluido em 100% de O,, mantendo-
se em segundo plano anestésico, caracterizado
principalmente pela rotagdo do bulbo ocular e
pelo reflexo palpebral.

Transcorrido o periodo de estabilizagdo dos
pardmetros fisiologicos (20min), os animais
foram submetidos a quatro tratamentos, sendo
um controle e trés com bloqueio neuromuscular
com 25ug/kg de atractrio’ IV (G25), 50ug/kg IV
(G50) e 75pg/kg IV (G75). O intervalo entre
cada grupo foi de, no minimo, sete dias.

O bloqueio da musculatura extrinseca do bulbo
ocular foi avaliado pelo tempo em que o bulbo
permanecia centralizado, de acordo com Nunes e
Laus (1995). A freqiiéncia cardiaca (FC) e o
ritmo cardiaco foram avaliados através de
monitor eletrocardiografico’. A freqiiéncia
respiratoria (FR), pressdo parcial de CO,
expirado (ETCO,) e inspirado e a saturagdo
arterial de oxiemoglobina (SatO,) foram
mensuradas por oxicapinometria®.

Os parametros foram mensurados imediatamente
antes da administragdo de atracurio (tempo Omin)
e aos 5, 10, 20, 40, 60, 80 e 100min. O tempo de
centralizag@o do bulbo ocular foi observado até o
pronto restabelecimento daquela musculatura,
quando o bulbo tornava-se rotacionado ou semi-
rotacionado.

A andlise estatistica foi realizada, segundo
Callegari-Jaques (2003), com o auxilio de
programa estatistico’. Utilizou-se analise de
repeticdo multipla (ANAVA) para amostras
relacionadas, para avalia¢do de diferengas dentro
de cada grupo, comparando-se todos os
momentos com o tempo Omin, seguido pelo teste
de Dunnett, quando necessario. A comparagdo

! Acepran 0,2%. Univet S.A., SP.

2 Pronest. Meizler Com. Inter. S.A., SP.

3 Isoforine. Cristalia Prod. Farm. Ltda, SP.

4 Tracur. Cristalia Prod. Farm. Ltda, SP.

5 Ecafix Active. Ecafix Ind. Com. Ltda, SP.

°DX7100 CO,SMO. Dixtal Biom. Ind. Com Ltda, AM
7 GraphPad Prism 4. GraphPad Software Inc.
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entre os grupos foi realizada por ANAVA
seguida pelo teste Tukey, quando necessario. Os
valores foram expressos em média + erro-padrao
e considerados significantes quando P<0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Todas as doses de atracurio foram eficientes no
bloqueio da musculatura extrinseca do bulbo
ocular, promovendo a exposicao total da cornea,
condigdo adequada para intervengdes intra-
oculares. Em G25, obteve-se um periodo de
centralizagdo de 38+13min, diferindo
significantemente de G50 (65+£16,4 min) e G75
(78427 min). Ndo houve diferenca significativa
entre G50 e G75. Em G25, observou-se, ainda, a
ndo centralizagdo em um dos animais,
permanecendo semi-rotacionado, por isso ndo foi
considerado para efeito estatistico.

Os animais do grupo-controle permaneceram
com o bulbo ocular rotacionado em todo o
periodo mensurado, atestando a centralizagdo
exclusivamente ao miorrelaxante periférico.
Salienta-se ainda a estabilizagdo dos parametros
analisados nesse grupo em todos os momentos,
ndo diferindo em relagdo ao momento basal em
nenhuma das variaveis.

Apds o periodo de estabilizagdo dos parametros
fisiologicos  (Omin), todos os  grupos
apresentaram valores de ETCO, similares,
oscilando entre 33 e 36mmHg. Cinco minutos
apés a administracdo de atracurio, todos os
animais apresentaram concentragdes mais altas
que as obtidas anteriormente. Todavia,
comparadas as do grupo-controle, apenas em
G50 e G75 as concentragdes foram mais altas

(Fig. 1).

Apds 10min, o ETCO, em G25 retornou proximo
ao valor inicial (38+9,7mmHg), ndo mais diferiu
em relagdio ao momento Omin, e assim
permaneceu até o fim das mensuragdes. Em G50,
observou-se permanéncia do ETCO, acima do
inicial (43%£6,8mmHg), diferindo também em
relacdo ao grupo-controle. Entretanto, ndo houve
diferenca significativa em momento algum
quando comparado ao G25. Apods isso, houve
decréscimo dessa variavel, que nao diferiu tanto
em relacdo ao seu tempo Omin quanto ao
controle.
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Figura 1. Pressdes parciais de CO, expirado (ETCO,) obtidas em caes submetidos ao bloqueio da musculatura
extrinseca do bulbo ocular pelo atracurio IV. Valores expressos em média + erro-padrao.

* Diferenca significante intragrupo em relagdo ao tempo Omin (P<0,05).

# Diferenga significante intergrupo em relagdo ao controle (P<0,05).

Em G75, a concentragdo de ETCO, permaneceu
significativamente acima do valor inicial, dos 5 aos
20min, sempre superior a 50mmHg. Comparada a
dos demais grupos, essa foi mais elevada aos 10 e
20min. Aos 40min, os valores obtidos em todos os
grupos foram semelhantes, permanecendo assim até
o fim das mensuragdes.

Apesar de, aos Smin, todos os grupos tratados com
atracurio apresentarem ETCO, acima do basal, em
G25, essa varidvel permaneceu dentro dos
parametros fisiologicos. Em G50, apesar de ndo
diferir estatisticamente do controle, verificaram-se
valores acima de 45mmHg, caracterizando
hipercapnia. Todavia, ja aos 10min, mesmo
apresentando significancia em relagdo ao basal,
retornou aos valores permitidos, oscilando proximo
a 37mmHg até o fim das mensuracdes. Nas
concentragdes obtidas em G75, constatou-se
ETCO, acima de 50mmHg, que atingiu 59mmHg
aos 20min, valores muito superiores aos propostos
por Haskins (1996), demonstrando um quadro
acentuado de hipercapnia. Grosenbaugh e Muir
(1998), apods testarem métodos ndo invasivos de
monitoragdo, constataram que o ETCO, subestima
a PaCO, quando os valores superam 55mmHg no
aparelho, principalmente em pacientes hipotensos.
Pode-se supor, desse modo, que a PaCO, em G75,
entre 10 e 20min, poderia ser superior ao ETCO,
mensurado.

A hipercapnia promovida leva a acidose

respiratoria, com a formagdo de 4cido carbonico
(HCOy), proveniente da reagdo entre CO, ¢ H,0,
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podendo ser compensada mediante retengdo de
bicarbonato (H,CO;) ou ndo, culminando em
diminuicdo do pH (Luna, 2002). No presente
estudo, essa decorreu da diminui¢do da forga de
contragdo da musculatura intercostal e do diafragma
devido ao uso do bloqueador neuromuscular. Neste
caso, houve diminui¢do da complacéncia pulmonar
para realizar a fase de inspira¢do. Desse modo, os
alvéolos ndo sdo completamente distendidos,
aumentando o espaco  morfofisiologico e
dificultando a troca de gases (Reece, 1988).

Como era de se esperar, em G75, a FR aumentou
aos 10min, embora esse aumento ndao tenha sido
significativo em relagdo ao seu basal e aos outros
grupos no mesmo momento. A elevagdo da FR
nesse grupo foi gradual e, aos 40min, foi
significantemente maior que nos demais grupos,
decrescendo apos isso (Fig. 2). Esse aumento
deveu-se a diminui¢do da amplitude respiratoria dos
animais. Nesse caso, ha aumento do CO, sangiiineo
que, por sua vez, atravessa a barreira
hematoencefélica, dissociando-se com H,0. O H'
proveniente dessa reacdo exerce poderoso efeito
estimulatério nos quimiorreceptores do bulbo
cerebral (Guyton e Hall, 1997). Assim, houve
compensagdo na manuten¢do do volume-minuto e
da oxigenacdo. Tanto em G25 quanto em G50, ndo
houve diferenca significante em relagdo ao tempo
Omin e ao controle, o que pode demonstrar que,
apesar do aumento do ETCO, nesses grupos, nio
houve estimulagdo dos quimiorreceptores, talvez
pelo rapido retorno dessa variavel aos padrdes
fisiologicos.
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Figura 2. Freqiiéncias respiratorias (f) obtidas em caes submetidos ao bloqueio da musculatura extrinseca
do bulbo ocular pelo atracurio IV. Valores expressos em média + erro-padréo.
# Diferenca significante intergrupo em relagdo ao controle (P<0,05).

Vizi e Lendvai (1997) citaram que o0s
bloqueadores neuromusculares promovem, em
maior ou menor grau, taquicardia devido a agdo
antivagal. A taquicardia promovida pelo
atracrio somente ¢ observada em infusdes
continuas e basicamente ¢ devido a seu
metabolito, a laudanosina. Em G25 e G50, nédo
houve alteragdes dignas de nota em relagdo a FC
no grupo-controle. Em G75, houve um
decréscimo aos Smin, sendo significante aos
10min, o que pode ser explicado, segundo
Khanna et al. (1995), pela hipercapnia instalada

(Fig. 3).

O aumento da PaCO, promove estimulagdo
simpatica na tentativa de melhorar a oxigenagdo
sangiiinea. Todavia, quando ultrapassa 60mmHg,
ha predominio vagal, culminando em bradicardia
e hipotensdo. Apesar de a PaCO, ndo ter sido
mensurada nos animais, pela observagdo dos
valores obtidos em G75 para ETCO, e FC,
conclui-se que, nesse caso, o aumento de CO,
nos tecidos levou a bradicardia. Apos o pronto
reestabelecimento  desse parametro, a FC
retornou aos padrdes fisiologicos normais. Néo
foi observada alteragdo no ritmo cardiaco em
nenhum grupo.
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A saturagdo arterial de oxiemoglobina por meio
de mensuracdo ndo invasiva ¢ relativamente
precisa quando se encontra entre 70% e 100%
(Grosenbaugh e Muir, 1998). Na SatO, ndo se
observou diferenga significante entre grupos em
relacdo ao respectivo valor basal e entre os
grupos em nenhum momento. Todos os valores
foram sempre acima de 97% (Fig. 4). Com isso,
atestou-se que, apesar do aumento do ETCO, em
todos os grupos tratados com atractrio, nenhum
animal apresentou hipoxemia associada.

CONCLUSOES

As trés doses de atractrio utilizadas neste estudo
promoveram bloqueio da musculatura extrinseca do
bulbo ocular sem paralisia completa das
musculaturas intercostais e diafragmatica. Os
efeitos da dose de 50ug/kg foram semelhantes ao
da dose de 75mg/kg, sem promover alteragdes
marcantes na fisiologia do paciente. Concluiu-se
que a dose de 50mg/kg de atractrio ¢ adequada
para cirurgias oftdlmicas que necessitem do
bloqueio da musculatura extrinseca do bulbo ocular
em animais submetidos & anestesia inalatéria com
isofluorano, sem a necessidade de ventilagdo
controlada.
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Figura 3. Freqiiéncias cardiacas (FC) obtidas em cdes submetidos ao bloqueio da musculatura extrinseca
do bulbo ocular pelo atracurio IV. Valores expressos em média + erro-padréo.

* Diferenga significante intragrupo em relagdo ao tempo Omin (P<0,05).

# Diferenca significante intergrupo em relagdo ao controle (P<0,05).
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Figura 4. Saturagdes arteriais de oxihemoglobina (SatO,) obtidas em cdes submetidos ao bloqueio da
musculatura extrinseca do bulbo ocular pelo atracurio IV. Valores expressos em média + erro-padrao.
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