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Resumo

JARAMILLO, J. Estudo comparativo entre a lidocaina e a acupuntura no tratamento da
taquicardia ventricular induzida com infus@o continua de dopamina em eqinos sob
anestesia geral com halotano. Botucatu-2005, 59 p. Tese (Doutorado em Cirurgia
e Anestesiologia Veterinaria) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,

Campus de Botucatu — Unesp.

RESUMO

A alta mortalidade relacionada a anestesia na espécie equina em relagcdo a outras
especies, se deve principalmente a depressdo cardiovascular. A taquicardia
ventricular (TV) é uma das possiveis arritmias observadas durante a anestesia,
classicamente tratada com lidocaina. Objetivou-se avaliar o0s efeitos
cardiorrespiratorios da TV induzida por dopamina, na anestesia por halotano em
equinos, comparando o efeito da lidocaina e acupuntura para o tratamento deste. Seis
equinos divididos em trés grupos (GC: grupo controle; GA: grupo tratado com
acupuntura e GL: grupo tratado com lidocaina), foram estudados para comparar 0
efeito da lidocaina como método convencional, e da acupuntura nos pontos bilaterais
associados: pericardio 6 (Pc 6 — Neiguan) e Coracdo 7 (C 7 — Shenmen), na TV
induzida pela dose arritmogénica da dopamina (DAD). Os eqtiinos foram anestesiados
trés vezes cada um com xilazina, éter gliceril guaiacol, tiopental e halotano com
intervalo de uma semana entre cada anestesia. Foram avaliados os parametros
cardiovasculares (frequéncia cardiaca, pressdo arterial e eletrocardiografia),

respiratorios (freqiiéncia respiratoria, capnografia, saturacdo de hemoglobina e
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hemogasometria) e escore de recuperacdo. A DAD foi determinada a partir da infusao
de 70 pg/kg/min IV durante 10 minutos sem interrupcdo, preenchendo o critério
determinado como arritmogénico, pela presenca de 4 ou mais complexos ventriculares
prematuros seguidos, com duracdo de pelo menos quinze segundos ou TV
sustentada. O tempo médio de aparecimento da DAD ou da TV foi de 6,05+0,45
minutos nos animais ndo tratados e a TV se reverteu espontaneamente aos 2,7+0,2
minutos. O grupo tratado com acupuntura reverteu a TV em um tempo medio de
1,840,2 (P<0,05) em comparacgédo do grupo tratado com lidocaina 1,3+0,2 (P<0,01),
ambos se mostrando eficientes no tratamento da TV de equinos anestesiados com

halotano.
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Abstract

JARAMILLO, J. Comparative study between lidocaine and acupunture in the treatment
of ventricular taquichardia induced by dopamine continuous infusion in horses on
general anesthesia with halothane. Botucatu-2005, 59 p. Tese (Doutorado em
Cirurgia e Anestesiologia Veterindria) — Faculdade de Medicina Veterinaria e

Zootecnia, Campus de Botucatu — Unesp.

ABSTRACT

The high mortality related to anesthesia in the equine species compared to other
species is mainly due to cardiovascular depression. Ventricular tachycardia (VT) is one
of the possible arrhythmias observed during the anesthesia classically treated with
lidocaine. The purpose of this study was to evaluate the cardio respiratory effects of
VT induced by dopamine in horses anesthetized with halothane, comparing the effect
of lidocaine and acupuncture for its treatment. Six horses were allocated to three
treatments (CG: control group, AG: acupuncture treated group and LG: lidocaine
treated group) and were evaluate to compare the effects of lidocaine as a conventional
treatment and the acupuncture in the associated bilateral points: pericardium 6 (Pc 6-
Neiguan) and heart 7 (H7 — Shenmen) in VT induced by the arrhythmogenic dose of
dopamine (ADD). The horses were anesthetized three times each one using xylazine,
guaifenesin, thiopental and halothane with one week interval between each
anesthesia. Cardiovascular (heart rate, arterial pressure and ECG) and respiratory
(respiratory rate, capnometry, hemoglobin saturation and blood gas analysis)

parameters and recovery score were evaluated. The ADD was determined by the



XV

infusion of 70 mg/Kg/min during 10 minutes without interruption fulfilling the
arrhythmogenic criteria by the presence of 4 or more ectopic ventricular contractions
during at least 15 seconds or sustained ventricular tachycardia. The mean time for the
occurrence of VT or ADD was 6,05 £+ 0,45 minutes for control animals and the VT
reverted spontaneously at 2,7 + 0,2 minutes. The group treated with acupuncture
reverted the VT in a mean time of 1,8 £ 0,2 (P<0,05) compared to the group treated
with lidocaine 1,3+0,2 (P<0,01), both of them showing to be efficacious for the

treatment of VT on horses anesthetized with halothane.



INTRODUCAO

1. INTRODUCAO

Os sistemas cardiovascular e respiratorio apresentam mecanismos
compensatorios diante de situacOes graves durante a anestesia. Uma das alteracdes
ou manifestacfes comuns de problemas trans-anestésicos sdo as arritmias cardiacas.

O incremento na monitoracdo diminui as chances de complicagdes anestésicas
em equinos. O reconhecimento precoce dos incidentes trans-anestésicos como
arritmias e hipotensdo, melhoram a chance de um tratamento efetivo, sem
complicacbes pds-operatorias como miopatias, neuropatias, fraturas na recuperacéo
da anestesia ou alteracdes do trato gastrointestinal. Os incidentes intra-operatérios
mais comumente encontrados na anestesia equina sao hipotensdo, hipoventilagao,
assistolia, taquicardia ventricular e fibrilagdo ventricular (HUBBELL, 2004).

A indugédo da taquicardia ventricular em cavalos sadios pode ser um bom
modelo de estudo das arritmias mais comuns em situac¢des controladas. A simulagédo
desta situacdo permitiria reconhecer os diferentes mecanismos homeostasicos de
compensacdo e/ou descompensacdo neste tipo de alteracé@o, alem de possibilitar a
avaliacdo de diferentes terapias, convencionais ou n&o.

A acupuntura € uma ferramenta terapéutica rapida, econémica e pouco
invasiva. Em estudos clinicos, o uso de acupuntura e estimulacéo elétrica cutanea de
nervos periféricos tém sido eficazes no tratamento de alterages cardiovasculares na
veterinaria (STERNFELD, 1989). Por outro lado, os detalhes de alguns dos
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mecanismos de a¢do da acupuntura ainda ndo sdo muito compreendidos e estudos
nos animais mostram, as vezes, descobertas contraditérias. Um exemplo é o estudo
de MATSUMOTO, (1973) onde relata o sucesso do tratamento da hipertensdo em
ratos com acupuntura, enquanto 0 mesmo ponto aumenta a pressdo arterial,
frequéncia cardiaca e o débito cardiaco em animais normais da mesma especie.

Quando se classificam as alteragbes de ritmo segundo o local de origem,
observa-se que as arritmias ventriculares, como a taquicardia ventricular (TV), séo
algumas das arritmias de maior apresentacdo, com complicacbes severas e maior
dificuldade de tratamento nos animais domesticos (MATEOS et al. 1997).

Este trabalho, ao desenvolver um modelo especifico padronizavel e
reproduzivel de inducdo de arritmias supraventriculares ou ventriculares, pode servir
como base para avaliar diferentes situacbes fisiologicas, farmacologicas e
homeostasicas sem necessitar de situagdes clinicas imprevisiveis, de dificil
padronizagdo e de maior risco para 0 paciente, testando-se assim, em situacdes de
igualdade, a acupuntura.

Adicionalmente, além da importancia do estudo na espécie eqina, 0 uso de
modelos animais pode auxiliar no planejamento de estratégias diagndsticas e
terapéuticas para o controle de arritmias cardiacas no préprio homem.

MUIR & HUBBELL, (1991) destacam a dificuldade na interpretacdo dos
estados clinicos e hemodinamicos no aparecimento de complexos ventriculares
prematuros em cavalos submetidos a anestesia. Embora os beneficios terapéuticos
de substancias vasoativas como a dopamina, dobutamina, efedrina, dopexamina,
fenilefrina, estejam bem estabelecidos (MUIR & HUBBELL 1991), ndo foram
encontrados na literatura estudos de padronizagdo da dose de dopamina em infuséo
continua intravenosa, como modelo de inducdo de taquicardia ventricular em cavalos,
bem como a utilizagdo da acupuntura como ferramenta terapéutica no controle desta

manifestacdo durante a anestesia geral inalatoria em eqinos.
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Por outro lado cabe lembrar a influéncia que tem o halotano como anestésico
geral inalatorio ao sensibilizar o miocardio as catecolaminas em situacdes de dor pré
ou trans-operatdria, endotoxemia, estresse e que muitas vezes estas situacdes podem
terminar em arritmias cardiacas (MUIR & HUBBELL 1991).
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Arritmias cardiacas

As arritmias cardiacas sdo consideradas distarbios na geracdo e/ou
propagacdo do impulso elétrico (HOFFMAN & CRANEFIELD, 1964). Algumas
arritmias sdo insignificantes e mesmo benéficas, ndo necessitando de terapias
especificas; mas outras podem causar sinais clinicos severos ou evoluir para arritmias
malignas levando a parada cardiaca ou a morte subita (MUIR et al. 1999). Segundo
HAMLIN (1992), os modelos de arritmias permitem estudar os fendmenos detalhados
em situacOes relativamente controladas, ja que algumas arritmias sao dificeis ou
impossiveis de serem avaliadas na pratica clinica ou nos casos de emergéncia.

As arritmias podem ser simplesmente disturbios no ritmo cardiaco,
considerando que no cavalo normal a maioria delas podem ser produzidas por
estimulo parassimpatico no ténus vagal (PATTESON, 1996), porém outras arritmias
patologicas podem estar associadas a doencas do miocardio, alteracdes eletroliticas
ou toxemia na espécie eqtiina ou canina (TILLEY, 1992).

O desenvolvimento das arritmias muitas vezes intensifica ou acelera uma
insuficiéncia cardiaca, podendo ocorrer complexos ventriculares prematuros ou
ectopicos (CVP), que podem desestabilizar eletricamente o cora¢do. Na sequéncia

aos CVP, pode haver a taquicardia ventricular, que reduz o tempo necessario para o
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preenchimento do ventriculo, diminuindo o debito cardiaco e aumentando a demanda
de oxigénio do miocardio, predispondo o paciente a fibrilacdo ventricular e morte
stbita (JACOBS, 1996).

2.1.1 Complexos ventriculares prematuros (CVP)

O complexo ventricular prematuro (CVP) faz parte das arritmias ventriculares
no cavalo, sendo definido como um complexo QRS, que ndo é precedido por uma
onda P na eletrocardiografia e que aparece antes do tempo categorizado como
normal. Geralmente a morfologia do complexo QRS é diferente, com uma largura
maior (>0,14 seg), e um tracado de onda T que normalmente aparece em 0posi¢ao ao
complexo QRS. Na maioria das vezes ap6s o CVP, € comum o aparecimento de uma
pausa cardiaca (MUIR, 1992).

O CVP néo é tdo comum no cavalo em comparagdo a outras espécies animais
e, 0 aparecimento de forma isolada, ndo é necessariamente uma anormalidade. J& o
aparecimento de CVP de forma repetida, em cavalos submetidos a anestesia, pode
ocorrer por estimulacdo simpatica secundaria a hipdxia, hipercapnia e a doencas
cardiacas. Neste ponto o anestesista deverd estar alerta a interpretacdo do seu
significado (PATTESON, 1996).

Em um estudo retrospectivo (1984-1989), foram encontrados vinte e um casos
de arritmias ventriculares em cavalos atletas, classificadas em trés grupos: sete
cavalos apresentaram CVP isolados e uniformes (Grupo 1), sete apresentaram CVP
repetidos (< 100 CVP / min) e uniformes (Grupo Il) e sete tiveram CVP multiformes (>
100 CVP / min), taquicardia ou onda R em T (Grupo Ill). Doze dos vinte e um cavalos
apresentaram doencas sistémicas, sendo sete doengas gastrintestinais. Animais do

grupo Il foram tratados com antiarritmicos e trés voltaram ao seu ritmo sinusal normal;
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0S outros morreram repentinamente ou foram eutanasiados, sendo dois identificados

com lesdo de miocardio na necropsia (REIMER et al., 1992).

2.1.2 Taquicardia ventricular (TV)

A TV é reconhecida e definida no eletrocardiograma (ECG) como a presenca de
quatro ou mais CVP sucessivos no cavalo (PATTESON, 1996). O ritmo pode ser
regular ou irregular e a frequéncia cardiaca pode variar entre 120 e 200 bpm nesta
espécie. Denomina-se TV sustentada quando a duracdo da arritmia € maior que 30
segundos. Pode ser bem tolerada ou associar-se a um comprometimento
hemodindmico grave, dependendo da disfuncdo miocardica e da freqiiéncia da
arritmia (MUIR & HUBBELL, 1991).

A TV monomorfica tem uma morfologia uniforme com complexos QRS largos e
bizarros. Por outro lado a morfologia heterogénea e pouco regular dos tracados de
onda, é conhecida como TV polimérfica. De acordo com as recomendacdes da
American Heart Association, ndo se devem utilizar critérios clinicos ou
eletrocardiograficos para diferenciar uma taquicardia supraventricular com conducéo
aberrante, de uma taquicardia ventricular, em situacfes de emergéncia no homem.
Nestes casos indica-se a aplicacdo de um bolus intravenoso de lidocaina ou agentes
beta bloqueadores (STEEL, 1976). No cavalo, a TV pode ter um prognostico
desfavoravel, mas caso seja reconhecida rapidamente e as causas primarias estejam
relacionadas com compensacOes independentes ao coracdo, a terapéutica
antiarritmica geralmente apresenta bons resultados. Caso a causa primaria seja de
origem cardiogénica, deve-se pensar na eutanasia como uma solucao ética e humana
ao paciente (PATTESON, 1996).
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LUNNEY & ETTINGER (1995), relataram que o fluxo sanguineo cerebral em
caninos e reduzido de 8 a 12% em casos de CVP, e de 40 a 75% em casos de TV. Da
mesma forma o fluxo sanguineo coronario pode reduzir-se em 60%.

As cardiomiopatias, doencas valvulares, isquemia do miocardio e trauma
toracico sdo as causas cardiacas primarias mais comuns de TV em animais
domeésticos (WARE & HAMLIN, 1989), bem como algumas outras causas secundarias
extracardiacas como dilatag&o/tor¢éo gastrica (MUIR & BONAGURA, 1984) e massas
tumorais esplénicas em cdes (KNAPP et al., 1993). J& a hipovolemia, hipdxia,
distensdo abdominal severa e a endotoxemia com quadros severos de desidratacdo
sdo fatores desencadeantes em equinos (MUIR & HUBBELL, 1991).

No homem, a TV monomérfica, € o quadro clinico mais fregiiente depois do
infarto do miocéardio e a possivel natureza de emergéncia desta arritmia, faz com que
0 seu tratamento rapido seja a sua prioridade, independentemente da causa que a
provoque (GORGELS et al., 1996).

Embora a taquicardia ventricular ndo seja a arritmia de maior apresentacdo no
cavalo, varios autores tém reportado o0 aparecimento de taquirritmias nesta espécie
com consequéncias fatais e tratamentos que as vezes se tornam refratarios. Em um
estudo clinico, WIINBERG & VERVERS (2004) trataram cinco cavalos adultos com
complexos ventriculares prematuros e dois com TV gue ndo responderam as terapias
convencionais de repouso, farmacos antiinflamatorios, lidocaina, nem procainamida.
Para estes animais, foi efetivo o tratamento com fentoina sodica IV.

A TV como conseqUiéncia de desequilibrio hidroeletrolitico pode ser revertida
com sucesso, pela correcdo do equilibrio acido-basico e reposicdo de eletrolitos
(McLEAY & WILSON,1998).

Diversos autores chamam a atencdo da importancia entre doencas do

miocardio e o desenvolvimento de arritmias ventriculares em cavalos por meio de
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mecanismos de aumento da automaticidade ou reentrada (MACHIDA et al. 1992;
TRAUB-DARGATZ et al. 1994).

Em um estudo eletrocardiografico realizado em 50 potros de raga puro sangue
inglés imediatamente apds 0 nascimento, observou-se arritmias de diferentes tipos,
sendo as de origem sinusal as mais predominantes como 0S marcapassos migratorios
(32/50) e contracdo atrial prematura (36/50). As outras arritmias observadas foram
fibrilacdo atrial (15/50), complexos ventriculares prematuros (10/50), blogueio
atrioventricular parcial de 2° grau (7/50), taquicardia ventricular (4/50), taquicardia
atrial (3/50) e ritmo idioventricular (1/50). As arritmias tiveram duragdo de cinco
minutos e desapareceram dentro dos quinze minutos apds o nascimento em todos 0s
potros. Os autores consideraram fisioldgico o periodo de arritmias apds o nascimento
de potros recém nascidos desta raca e justificam o achado como a intersec¢éo entre a
vida intra e extra uterina, a alta tonicidade vagal e o periodo de hipoxia no momento
do nascimento (YAMAMOTO et al., 1992).

Quadros de TV tém sido resultado de diversos quadros tais como ruptura do
endocérdio e formacédo de fenda no septo interventricular (CORNELISSE & SCHOTT,
2000), apés laringoplastia e ventriculectomia (GARBER et al. 1992), em diarréia
(HONDALUS & PIPERS 1989), em outras ragas como a quarto de milha (NIELSEN,
1990) e arabe com fistula aortico-cardiaca (MARR et al., 1998), em cavalos saudaveis
durante o exercicio (SCHEFFER et al., 1995), e outras de classificacdo idiopatica
(MILLER et al., 1987; SPONSELLER & WARE, 2002).

2.1.3 Modelos experimentais de inducéo de arritmias cardiacas
Alguns modelos experimentais de inducdo de arritmias supraventriculares,

juncionais e ventriculares tém sido desenvolvidos em animais visando a aplicacao de

resultados no homem (JANSEN et al. 1998). Boa parte dos modelos se baseia na
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estimulacéo hipotalamica em ratos (POMERQY e BEHBEHANI, 1979), coelhos (YING,
1985) e no cdo (XIAOHONG, 2000). Alguns apresentam resultados especificos e
positivos e outros ndo, com caracteristicas variaveis de invasivibilidade. Porém todos
cursam com um denominador comum, que é o de reconhecer e avaliar a importancia
e 0 significado das arritmias cardiacas (GORGELIS et al. 1996).

O conhecimento acumulado com estudos em animais, indiscutivelmente tem
auxiliado no planejamento de estratégias diagnosticas e terapéuticas, para o controle
de arritmias cardiacas supraventriculares e ventriculares (SCHWARTZ & COVINO,
1976; GENIMIAMI & GERMINIANI, 1980; DZIELSKA-OLSZAK et al. 1998; JANSEN et
al. 1998).

Estudos menos invasivos e com modelos farmacologicos especificos, foram
desenvolvidos por FERREIRA & CAMACHO (2001), onde padronizaram a dose de 3
mg/kg de Cloreto de Bario IV, para induzir arritmias ventriculares em cées
anestesiados com halotano. Modelos parecidos ja haviam sido desenvolvidos por
PACE et al, (1979), ao padronizar a dose arritmogénica da epinefrina (DAE), em caes
anestesiados com halotano para serem utilizados por LEMKE et al. (1993a), para
estudar os efeitos da xilazina e da medetomidina em cées anestesiados com halotano
e isofluorano e TEIXEIRA NETO et al. (2001), para estudar os efeitos da atropina e da
metotrimeprazina em doses arritmogénica seriadas de epinefrina.

Diversos estudos tém avaliado o efeito de anestésicos na DAE (WRIGHT et al.
1987, BEDNARSKI et al. 1988, BEDNARSKI & MUIR, 1990) normalmente
relacionando-se uma dose de infusdo do farmaco vasoativo até se atingir o critério
arritmogénico, geralmente considerado como o aparecimento de pelo menos quatro
CVP consecutivos juntos com duracdo de pelo menos 15 segundos no céo
(BEDNARSKI & MAJORS, 1986; TRANQUILLI et al. 1986; BEDNARSKI & MUIR,
1990; LEMKE et al. 1993ab e TEIXEIRA NETO et al. 2001).
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Embora trabalhos similares com cavalos sejam menos freqtientes, LIGHT et al
(1992), determinaram a influéncia do parassimpatico no grau de arritmogenicidade, da
infusdo continua de dobutamina, em seis cavalos anestesiados com halotano em nove
protocolos diferentes. Neste modelo foram infundidas duas séries consecutivas de 5,
10, 15 e 20 ug/kg/min de dobutamina IV com intervalos de 5 minutos entre cada dose
num tempo maximo de 20 minutos. Foram diferenciados um grupo controle (GC), um
tratado com 0,045 mg/kg de atropina (GA) apds a primeira infusdo IV e um grupo
vagotomizado (GV) com o mesmo esquema. Houve bradiarritmias, blogueio
atrioventricular de 2° grau, e ritmo sinusal normal no GC na primeira e na segunda
infusdo, enquanto que taquiarritmias apareceram na segunda infusdo dos grupos GA
e GV.

No mesmo ano, GAYNOR et al (1992), determinaram o efeito da xilazina na
DAE em nove cavalos anestesiados com éter gliceril guaiacol, tiamilal e halotano.
Apb6s o comeco de infusdo, com incremento aritmético seqiencial iniciando-se com
0,25 uglkg/min de epinefrina durante 10 minutos, concluiu-se que a xilazina a 1,1
mg/kg IV, ndo influenciou a DAE, entretanto um cavalo desenvolveu fibrilagéo atrial e
dois morreram com fibrilagédo ventricular durante a determinacgao da DAE.

Um ano depois, GAYNOR et al (1993), determinaram o efeito da hipercapnia
na DAE em 14 cavalos anestesiados com éter gliceril guaiacol, tiamilal e halotano
seguindo o0 modelo do estudo anterior, demonstrando que a hipercapnia diminui a
DAE quando comparada & normocapnia. Durante 0 estudo dois animais
desenvolveram fibrilacdo ventricular e morte, inclusive em estado de normocapnia.

GRANDY et al (1989), ja haviam advertido o risco potencial que existe em
realizar infusdes continuas com efedrina durante anestesia com halotano em cavalos,
dada a facilidade de causar taquiarritmias, tornando-se desaconselhavel o seu uso
rotineiro, embora seja indicada como um componente importante na ressuscitagao

cardiopulmonar nesta espeécie.
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Outros estudos foram realizados utilizando-se outros farmacos arritmogénicos.
LIGHT & HELLYER (1993), determinaram os efeitos da atropina na dose
arritmogénica da dobutamina em seis cavalos anestesiados com xilazina, tiamilal e
halotano, utilizando 2,5 ug/kg/min de dobutamina durante dez minutos. Da mesma
forma que em cées (TEIXEIRA NETO et al. 2001), a atropina diminuiu a dose
arritmogénica de dobutamina de (105,6 + 16,3 ug/kg) para (36,2 + 8,7 ug/kg).

Farmacos arritmogénicos diferentes dos convencionais, como a infusdo de 4
milimoles/kg/min de adenosina IV, também foram utilizados em poéneis para induzir TV
tanto em animais conscientes, quanto anestesiados com halotano (PARKS et al.,
1983).

2.1.4 Dopamina

A dopamina € uma das catecolaminas de uso mais freqtiente no cavalo para
aumentar a contracdo do miocardio, em casos de diminuicdo do debito cardiaco ou
hipotenséo arterial (PATTESON, 1996). Possui atividade adrenérgica nos receptores
o e PB. E a tinica catecolamina que estimula receptores dopaminérgicos localizados no
mesentério e vasos sanglineos renais, produzindo vasodilatagdo e incremento do
fluxo sanguineo renal (GOLDBERG, 1977). Em baixas doses de infuséo (1-5
ug/kg/min) a dopamina estimula receptores 1 e 2, infusbes intermediarias (5 — 10
ug/kg/min) possuem atividade inotropica positiva mais pronunciada, j& as doses
maiores (> 10 ug/kg/min) estimulam os receptores ocl, produzindo vasoconstrigédo
renal e incremento da presséo arterial sanguinea, com reducéo do fluxo sanguineo
renal (ADAM, 1980).

Devido ao potente efeito B1 da dopamina, a eletrocardiografia deve ser

utilizada para 0o monitoramento durante a infusdo de cavalos anestesiados, tentando
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evitar o aparecimento de taquirritmias. De forma controversa algumas bradirritmias
tém sido reportadas, possivelmente por estimulo vagal em resposta ao aumento da
pressdo arterial sanguinea (SWANSON et al., 1985).

A dopamina € indicada em cavalos com diminuicdo da resisténcia vascular
periférica, hipotenséo e hipoperfuséo periférica e particularmente na hipovolemia por
choque endotdxico (LEE et al., 1998).

ROBERTSON (1996), ao comparar duas doses diferentes de infuséo de
dopamina durante uma hora, em seis eqtiinos anestesiados com halotano, relataram
que a infusdo de 5 pg/kg/min pouco alterou a frequéncia cardiaca, pressao arterial
sistolica, média e diastélica. Cinco animais ndo apresentaram mudangas no ritmo
cardiaco e um apresentou contracdo atrial prematura. J& a dose de 10 pg/kg/min,
produziu bloqueio sinoatrial, contracdo atrial prematura e CVP em um animal,
taquicardia ventricular em trés e fibrilacdo ventricular e morte em um animal, 20
minutos apos o inicio da infusdo. Desta forma, os autores destacam que a velocidade
da infusdo de dopamina tem uma relacdo direta com o aparecimento das arritmias,
que por sua vez estdo relacionadas com o estimulo dos adrenoceptores Bl e al e
com o desequilibrio autonbmico que acontece durante a infusao.

ROBERTSON (1996) e RASIS (2000), reportaram a importancia de realizar
outros trabalhos relacionados aos vasoativos como a dopamina e dobutamina, para
incrementar o0 conhecimento dos efeitos colaterais dos mesmos no sistema
cardiovascular dos eq(inos.

LEE et al. (1998), compararam a fenilefrina, dobutamina, dopexamina e
dopamina em poneis anestesiados com halotano por uma hora, para determinar o
fluxo sanguineo intramuscular (FSIM) por meio de fluxometria Laser-Doppler. As
doses utilizadas para a dopamina foram 2,5, 5, 10 e 20 ug/kg/min IV por periodos de

15 minutos para cada uma e sem repouso entre elas. Apenas na dose de 10
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ug/kg/min houve aumento da freqiéncia cardiaca, da pressdo arterial média, do
débito cardiaco e do FSIM, ja a dose de 20 pg/kg/min causou taquirritmias cardiacas
e tremor muscular, sendo imediatamente anulada do estudo dado ao risco.

A dopamina também foi eficaz para bloquear os efeitos deletérios
cardiorrespiratorios da infusdo de endotoxina de Escherichia coli durante a anestesia
inalatoria com halotano em cavalos simulando estados de endotoxemia. Na dose de 5
ug/kg/min de dopamina ocorreu aumento do débito cardiaco, freqiiéncia cardiaca e
pressdo arterial media; j& 0 grupo ndo tratado cursou com hipotensdo severa, queda
da resisténcia vascular periférica e obito de um animal (TRIM et al., 1991).

UEDA et al (1977), realizaram um estudo comparativo do efeito no ritmo e
contracdo cardiaca entre a dobutamina e outras catecolaminas em cées de raca
Beagle vagotomizados. O estudo concluiu que o efeito inotropico positivo das
catecolaminas diminui na seguinte sequéncia: isoprotenerol, norepinefrina,
dobutamina e dopamina e a contra¢do muscular papilar mediada por estimulo elétrico
na seqiéncia: isoprotenerol, norepinefrina, epinefrina, dobutamina e dopamina.

Em outro estudo, foram determinadas as doses arritmogénicas de dopamina,
dobutamina e epinefrina em caes vagotomizados ou ndo e anestesiados com tiamilal
e halotano. Varias arritmias ventriculares ocorreram com epinefrina, dopamina e
dobutamina nas doses de 0,6, 22,8 e 11,6 pg/kg/min respectivamente nos
vagotomizados, aumentando para 0,8, 35,3 e 21,9 ug/kg/min nos ndo vagotomizados
(BEDNARSKI & MUIR , 1983).

Da mesma forma como a epinefrina induz hipocalemia em cées anestesiados,
pelo efeito -2 agonista com ativacdo da Na*/ K*/ ATPase, BLEVINS et al (1989),
observaram que a dopamina e a dobutamina também induzem hipocalemia pelo

mesmo mecanismo.
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SATO et al (1989), determinaram o tempo de inducdo de arritmias, a funcédo
cardiaca, os efeitos hemodinédmicos e a diurese ap6s uma infusdo de dopamina
durante 30 minutos com incremento da dose em 3, 5, 7, 10 e 15 ug/kg/min em cées
anestesiados com halotano. A porcentagem e o tempo de indugao de arritmias foram
respectivamente de 28,6% em 459 segundos (seg) para 5, 42,9% em 332 seg para 7,
25% em 152 seq para 10, 41,7% em 279 seg para 15 e nenhuma arritmia na dose de
3 ug/kg/min. Por outro lado a freqiiéncia cardiaca e o consumo de oxigénio do
miocardio aumentaram nos grupos que apresentaram arritmia em comparagdo ao
grupo controle; a contragdo do miocardio, a pressdao media pulmonar, a pressao
média adrtica e a diurese aumentaram de forma dose dependente no grupo que néo

ocorreu a arritmia.

2.2 Tratamentos antiarritmicos

2.2.1 Lidocaina

A lidocaina é uma amida da xilidina, disponivel na forma de cloridrato. E um
anestésico local de poténcia e acdo moderada e alto poder de penetracdo. Sua
atividade anestésica local decorre do bloqueio da conducdo nervosa, evitando a
propagacdo do potencial de acdo, ao bloguear os canais de sodio na membrana da
célula nervosa, estabilizando-a no estado de repouso (LeBLANC, 1990).

A lidocaina apresenta também caracteristicas antiarritmicas, classificada como
da classe IB. Foi introduzida como antiarritmico no ano de 1962, para o tratamento
emergencial de arritmias ventriculares apés cirurgia cardiovascular ou infarto agudo
do miocardio (BIGGER JUNIOR & HOFFMAN, 1991).

Descrevendo as acoes eletrofisiologicas da lidocaina, YASHUDA et al. (1994)

relataram depressdo do automatismo das fibras de Purkinge, provavelmente pelo
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aumento da condutancia dos ions potassio, diminuicdo do potencial elétrico das fibras
musculares e reducdo do periodo refratario efetivo, demonstrando que os efeitos
sobre a musculatura atrial e ventricular sdo dependentes da concentracéo de potassio
extracelular (McGOVERN, 1985; KREJCY et al. 1992). J& para LYNCH et al. (1990), o
ponto inoportuno dos efeitos antiarritmicos da lidocaina € que 0 seu mecanismo ainda
continua incerto em muitos estudos clinicos e experimentais.

A lidocaina € indicada para tratamento de taquicardias ventriculares no homem,
incluindo extra-sistoles e fibrilagdo ventricular, muitas vezes originadas do infarto do
miocardio ou pela administracdo de catecolaminas e digitalicos (YASHUDA et al.
1994). A taquicardia ventricular sustentada ou ndo, a taquicardia ventricular
monomorfica ou polimorfica, as arritmias ventriculares causadas pela sensibilidade do
miocardio as catecolaminas em animais anestesiados pelo halotano e toxicidade aos
digitalicos, respondem de uma forma favordvel a lidocaina (BIGGER JUNIOR &
HOFFMAN, 1991).

A lidocaina, o propanolol, a procainamida e a quinidina sdo eficazes contra o0s
efeitos simpéticos e arritmogénicos da dopamina, dobutamina e a dopexamina em
cavalos (MUIR, 1992).

Normalmente a dose de lidocaina recomendada para o tratamento de arritmias
ventriculares em equinos € de 0,5 a 2 mg/kg em bolus IV (MUIR & HUBBELL, 1991).
O excesso da mesma pode causar convulsdes em todas as espécies junto com ataxia
nos equinos (PATTESON, 1996), ndusea, desorientacdo, excitabilidade
neuromuscular em cdes (WILCKE, et al. 1983), e tremores musculares intensos em
gatos (IKEDA, et al. 1983).

Além do seu uso como antiarritmico e anestesico local, a lidocaina intravenosa
associada a anestesia geral, aumenta a analgesia, combate a tosse durante a
intubacdo endotraqueal, diminui a broncoconstricgéo reflexa e modula a hipertenséo
intracraniana (BURNEY & DIFAZIO, 1976).
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2.2.2 Acupuntura

Se diz que a Acupuntura (“Acu” - agulha e "puntura” - pungdo) nasceu na
China aproximadamente ha 5000 anos, durante o periodo neolitico, sendo entdo um
dos métodos de terapia oriental onde, por meio de estimulos mecanicos, térmicos,
elétricos e outros, podemos tratar diferentes tipos de patologias, dores e alteracdes
comportamentais, equilibrando a energia vital de cada organismo com o ambiente, a
natureza e o universo. Segundo a lenda, a acupuntura foi descoberta por um soldado
ferido no braco por uma flecha. Quando esta foi retirada, curaram tanto a ferida
quanto a doen¢a que possuia. Com o tempo, todos os soldados do exército que
recebiam a ferida no mesmo lugar curavam-se da mesma doenca. A historia pode ser
apdcrifa, mas € evidente que, ao longo dos anos, foi estabelecido uma rela¢éo entre
causa e efeito, e a partir dai, também a relacdo do ponto onde era colocada a agulha
de acupuntura com a doenca curada (SUMANO & LOPEZ, 1981).

A nomenclatura de cada ponto é dada por siglas e nimeros dependendo da
lingua em que estejam escritas, mas cada autor prefere um tipo de nomenclatura que,
apds a sua compreensdo, € facil a identificacdo de cada ponto, 6rgdo e por fim o
meridiano. No corpo existem 6 pares de meridianos laterais, e 2 meridianos impares;
cada um destes tém uma fungédo especifica para estimular ou deprimir algum dos
orgéos alterados para cada caso. Pontos preestabelecidos séo localizados nos mapas
como métodos de tratamentos j& estudados, ou com um pouco mais de experiéncia, €
feita a escolha do tratamento dependendo da terapia estabelecida por cada

acupunturista. A primeira espécie a qual foi colocada uma agulha foi o cavalo, e por
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isSo, 0 estudo dos pontos e terapias neste animal estd mais avangado que em outras
espécies (SUMANO & LOPEZ, 1981).

A acupuntura tem sido utilizada para o tratamento de distdrbios
cardiovasculares em animais, aumentando a sobrevivéncia de caes submetidos ao
choque hemorragico (ANON, 1973), bem como para a parada cardiaca por hipoxia
(LEE et al. 1974) e o tratamento da hipertenséo arterial em caes (MATSUMOTO,
1973).

ZHANG (1983), avaliando os efeitos da acupuntura nos pontos Pericardio 4 (P-
4 | Ximen), Figado 6 (F-6 / Zhongdu) e Vaso Concepcédo 21 (VC-21 / Weishu), em
modelos experimentais altamente invasivos, pela inducdo da isquemia aguda do
miocardio por meio da ligadura da artéria coronéria esquerda durante um periodo de
dez minutos em coelhos, observou uma diminui¢do dos efeitos deletérios no miocardio
quando utilizados os pontos Ximen e Weishu.

A arritmia experimental em coelhos induzida por estimulacdo elétrica
hipotalamica foi utilizada para testar os efeitos inibitérios da eletroacupuntura, no
aparecimento de CVP na eletrocardiografia. Tanto a acupuntura como o estimulo
elétrico no nervo fibular profundo foi eficaz para o tratamento de arritmias, como a
extrasistole ventricular nesta espécie (XIA, 1985).

Um dos pontos mais utilizados para estimulo cardiovascular e aumento do
débito cardiaco € o0 VG 26 (vaso governador 26 — Jen Chung). Entretanto apesar do
mesmo apresentar um efeito favordvel em cdes (CHIL-LEE, 1985), a
eletroestimulacdo com a moxabustdo neste ponto em pdneis anestesiados com
halotano, ndo causou variacdo do débito cardiaco quando comparado com o0 grupo
controle (STEPHEN, 1988).

KWONG-CHUEN (1975) demonstrou a efetividade da acupuntura nos
pacientes humanos com hipertensdo, apdés a utilizacdo de dois esquemas de

tratamento: o primeiro, com os pontos do meridiano de bexiga (B 15 - Hsin yu, B 18 -
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Kan yu e B 23 - Sheng yu) relacionados com a cadeia nervosa auténoma; o segundo,
com pontos de apoio especificos para tal fim (Figado 14, Bago 6 - San yin chiao e
Estdmago 36 - Tsu san li). De 28 pacientes, 16 apresentaram diminuicdo da pressao
arterial a niveis normais, com desaparecimento dos sintomas, oito tiveram leve
melhora e quatro nenhuma resposta.

Pacientes humanos saudaveis foram utilizados em outro estudo para avaliar 0
efeito cardiovascular do ponto Pericardio 4 (Pc 4 - Ximen) por meio da acupuntura
com e sem aplicacéo parenteral de atropina. No grupo sem atropina, a acupuntura
diminuiu a freqGéncia cardiaca enquanto que no grupo com atropina ndo houve
bradicardia, demonstrando que existe um efeito vagal no mecanismo de acdo de

acupuntura para o ponto Pc 4 (NISISHO et al., 1997).

2.2.2.1 Pontos Pericardio 6 (PC 6 - Neiguan) e Coragédo 7 (C7 - Shenmen)

O Neiguan € um dos pontos tradicionalmente utilizados para o tratamento de
doencas relacionadas ao sistema cardiovascular (SYUU, 1998). Evidéncias clinicas
indicam que este ponto tem efeitos terapéuticos concretos em alguns tipos de
hipertensdo arterial, arritmias cardiacas, angina de peito e infarto do miocardio em
humanos (GAO et al. 1992). Adicionalmente LI & YAO (1992), demonstraram que em
coelhos, gatos e cdes anestesiados, tanto a acupuntura manual como a
eletroacupuntura no ponto Pc 6 apresentam efeitos benéficos na isquemia de
miocardio, arritmias, hipertenséo e hipotenséo arterial.

SYUU (2001), utilizaram a acupuntura e a eletroacupuntura no ponto Pc 6 para
testar as variagcbes cardiovasculares de cédes anestesiados com halotano. O
incremento e melhoria dos estados hemodindmicos envolvendo pressdo arterial
media, frequéncia cardiaca, débito cardiaco, volume diastolico e sistolico final e

volume de ejecdo foram visiveis por 60 minutos no grupo que recebeu
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eletroacupuntura, enquanto uma diminuicdo destes parametros foram evidentes por
90 minutos no grupo onde foi utilizada somente a acupuntura.

Outros estudos terapéuticos de arritmias ndo induzidas, desenvolvidos em
pacientes humanos sofrendo de taquicardia supraventricular, demonstraram um efeito
altamente positivo ao se utilizar os pontos de acupuntura coracdo 7 (C 7 - Shenmen),
pericardio 6 (Pc 6 - Neiguan) e vaso concepcdo 17 (VC 17 - Shenzhong). Apds 12 a
24 sessdes de acupuntura, houve uma recuperacdo completa em 54,4% dos
pacientes, com desaparecimento da taquicardia supraventricular; uma recuperacao
parcial com melhora clinica em 32% dos casos e uma resposta moderada em 13,6%
dos pacientes (STERNFELD, 1989).
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3. OBJETIVOS

2)

3)

Este estudo tem como objetivos:

Estabelecer um modelo ndo invasivo, simples e replicavel de inducdo de
taquicardia ventricular na espécie equina, determinando a dose arritmogénica
da dopamina (DAD), com possibilidades de ser aplicado em outros estudos,
com boa margem de seguranga.

Avaliar os efeitos cardiorrespiratorios da taquicardia ventricular induzida por
dopamina, na anestesia geral inalatéria por halotano em eqiinos.

Comparar o efeito da lidocaina, como método convencional, em relacdo a
acupuntura bilateral nos pontos associados: pericardio 6 (Pc 6 — Neiguan) e
Coragdo 7 (C 7 — Shenmen) no tratamento de taquicardia ventricular nesta

especie.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Animais

Foram utilizados seis equinos adultos, de diversas ragas, com peso entre 250 e
450 Kg (347 £ 59 Kg), e com idade entre 4 a 9 anos (7 = 2 anos); provenientes da
fazenda experimental da Edgardia, Unesp, Campus de Botucatu, considerados
higidos ap6s exame fisico e laboratorial (hemograma e hemogasometria), com
especial atencdo na ausculta do sistema cardiovascular e respiratorio. Estes animais
foram tratados com anti-helminticol quinze dias antes da primeira anestesia, e
alimentados com feno de capim “Coast-Cross” e ra¢do comercial para eqinos, além
de agua ad libitum. Os animais foram distribuidos aleatoriamente pelo método de
quadrado latino e posteriormente divididos em trés grupos (tabela 1). Os materiais e
métodos desenvolvidos neste trabalho foram avaliados e aprovados pela comissao de
ética da UNESP de Botucatu.

! Equalan® pasta — Merck, Sharp & Dohme Farm. e Vet. Ltda
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TABELA 1. Nome, Idade, peso, sexo, raga e distribuicdo dos eqinos néo tratados (C) e tratados
com acupuntura (A) ou lidocaina (L) submetidos a anestesia inalatoria com halotano.

ANIMAIS IDADE  PESO oevy RACA GRUPO GRUPO  GRUPO
(anos) (Kg)
1. Ozama 75 386 M opp C A ]
2. Lua 9 400 F SRD A L C
3. Pierra 85 310 F erp L c A
4. Tordilho 4 252 M SRD C L A
5.Carainchada 5 396 M SRD A C L
6. Morena 7 340 F SRD L A C

Média de valores 712 347459

Kg: Quilogramas de peso; M: macho; F: fémea; SRD: sem raca definida; C: controle; L: lidocaina; A:
acupuntura.

4.2 Anestesia

Apos jejum alimentar sélido de 12 horas e liquido de 8 horas, os animais foram
sedados com xilazina? na dose de 1,1 mg/kg IV, seguido da colocagéo e fixagédo de
um cateter? heparinizado n° 14 G na veia jugular, apés tricotomia. Cinco minutos apds
foi administrado éter gliceril guaiacol* (diluido a 10% em solucéo fisiologica®) na dose
de 100 mg/kg IV, seguido de tiopental® na dose de 5 mg/kg IV.

Os animais foram posicionados em decubito lateral esquerdo, intubados” pela
via orotraqueal, para conexao ao circuito anestésico e submetidos a anestesia geral

inalatoria com 1 CAM de halotano.

%2 Sedazine® 10% - Forte Doge Salde Animal Ltda.

% Insyet® — Becton Dickinson Ind. Cir. Ltda..

* Eter gliceril Guaiacol® — Henrifarma Prod. Quim e Farm. Ltda.

3 Solucao injetavel de cloreto de sodio 0,9% - Ariston Ind. Quim. e Farm. Ltda.
® Thiopentax® 10% - Cristalia.

" Rush — Alemanha.
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A ventilacdo controlada? foi realizada com uma presséo de admisséo de 20 a
30 cmH:0, volume corrente de 15 mi/kg e frequéncia respiratdria de 8 movimentos por
minuto, com pequenos ajustes desta Ultima para manter a capnometria (ETCO>) entre
35 e 45 mmHg.

Os animais receberam 10 ml/kg/h de Ringer Lactato IV e foi respeitado um

tempo minimo de 10 dias entre as anestesias de cada grupo.

4.3 Determinacdo da dose arritmogénica da Dopamina (DAD)

Num primeiro estudo piloto realizado na Universidade De La Salle — Bogota,
Colémbia, foram utilizados 4 animais eqtiinos SRD entre machos e fémeas. Ap0s 0
procedimento anestésico e a estabilizacdo da anestesia inalatéria (item 4.2), trés
infusdes de dopamina® nas doses de 30, 40 e 50 ug/kg/min foram aplicadas pela via
IV durante 3 minutos cada uma, com intervalos de 10 minutos. O tempo maximo entre
infusdes e intervalos foi de 30 minutos. O critério utilizado como arritmogénico foi o
aparecimento de pelo menos quatro CVP juntos com uma duracdo minima de 15
segundos ou o0 aparecimento de taquicardia ventricular sustentada por tempo
indefinido. Neste piloto ndo foi atingido o critério arritmogénico esperado.

Em um segundo estudo piloto realizado na Faculdade de Medicina Veterinaria
e Zootecnia, FMVZ — UNESP, campus de Botucatu, SP, foram utilizados 3 equinos
machos SRD, onde apds os procedimentos anestésicos citados anteriormente, foi
realizada uma dose de infusdo de dopamina de 60 ug/kg/min pela via IV e sem
interrupcdo durante um periodo maximo de 10 minutos. Em casos em que o critério
arritmogénico ndo foi preenchido, a dose da dopamina foi incrementada de forma

crescente em somatorias de 10 em 10 pg/kg/min. Por outro lado quando o critério era

8 Aparelho de Anestesia com Ventilador Conquest Big (Slint Top) HB-Hospitalar.
° Dopamol® - Hipolabor (ampolas de 50 mg/10 ml).
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preenchido antes de completar os 10 minutos, a interrupcdo da infusdo fazia-se
imediata. O critério utilizado como arritmogénico foi 0 mesmo descrito no primeiro
estudo piloto. Este piloto atingiu o critério arritmogénico para 2 animais na dose de 60
ug/kg/min e no outro animal observou-se varios escapes ventriculares isolados,
acompanhando uma taquicardia sinusal até a finalizagdo dos 10 minutos; este animal
preencheu o criterio arritmogénico antes dos dez minutos quando a dose de 70
ug/kg/min foi infundida. A concentracdo de dopamina neste protocolo foi de 2 mg/ml
diluida em dextrose a 5%.

Um terceiro protocolo realizado com as mesmas caracteristicas do piloto
anterior foi realizado infundindo a dose de 70 ug/kg/min de dopamina pela via IV sem
interrupg@o, com a mesma concentracdo anterior durante um periodo maximo de 10
minutos em dois animais. Com esta dose, estes 0s animais preencheram o critério

arritmogénico desejado.

A determinacdo da DAD foi aplicada com as médias de todos os animais dos

grupos estudados e calculada pela formula:

|DAD (ug/kg) = Dose de infusdo (ug/kg/min) X Tempo até o primeiro CVP que preencheu o critério (min)|

4.4 Protocolo Experimental

O protocolo experimental constou dos seguintes momentos:

-Basal (M0): Imediatamente apds a estabilizacdo da anestesia geral inalatoria,

determinada pela concentracdo expirada de halotano referente a 1 CAM, variando

entre 10 e 15 (4 + 1,41) minutos apos a estabilizacdo da anestesia.
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-M1: Presenca de taquicardia ventricular (TV) sustentada ou preenchimento do
critério arritmogénico apos o inicio da infusdo continual® com dopamina IV. O tempo
(min) para determinar a DAD foi controlado do comeco da infusdo da dopamina até o
M1.

-M2: Tempo decorrido do final da administracdo de dopamina até a auséncia
daTV.

-M3: Tempo decorrido do final da administracdo de dopamina até a
normalizagdo do ritmo e da freqiéncia confirmada por acompanhamento

eletrocardiografico. A partir do M3 a anestesia foi mantida por mais 30 minutos.

O protocolo experimental constou dos seguintes grupos:

GRUPO C (grupo controle): Apos a interrupcao da infuséo de dopamina (M1)

0S animais nao receberam nenhum tratamento.

GRUPO L (grupo de Lidocaina): Imediatamente apés M1 os animais foram

tratados com 2 mg/kg de cloridrato de lidocainal? IV em forma de bolus.

GRUPO A (grupo de acupuntura): Imediatamente apds M1, foram utilizadas
agulhas de aco inox e base de cobre, especiais para acupuntura veterinaria e
especificas para grandes animais, que foram inseridas bilateralmente nos pontos:

pericardio 6 (neiguan), localizado na borda cranial da castanha, na face medial do

12 Bomba de Infusdo LF 2001 — Lifemed Pesquisas Médicas Ind. e Com. Ltda.
1 Xylocaina® 2% sem vasoconstrictor — Astra Quimica e Farmacéutica Ltda.
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membro toracico e corac¢do 7 (shenmen), localizado na extremidade distal lateral do
radio, proximal ao carpo acessorio, na insercdo do tenddo flexor carpo ulnar (figura 5).
As agulhas foram rotacionadas sempre por uma mesma pessoa até o

desaparecimento da TV. A profundidade de insercéo das agulhas foi de 1 cm.

FIGURA 1. Protocolo experimental em eqiinos anestesiados com halotano e submetidos a infusao
continua de dopamina intravenosa, ndo tratados (GC) ou tratados com lidocaina (GL) ou acupuntura
(GA).

PROTOCOLO EXPERIMENTAL

GC: sem tratamento

[ INFUSAO DE DOPAMINA | GL: tratamento lidocaina
M1 GA: tratamento M2 M3

> acupuntura A

MO

FIM DA TV

M: momentos do protocolo experimental; MO: colheita dos dados cardiorrespiratorios basais; —» :
infuséo continua de dopamina a 70ug/kg/min; M1: aparecimento de taquicardia ventricular; M2: fim
da taquicardia ventricular; M3: normalizacéo do tragado eletrocardiogréfico; GC: grupo controle; GL:
grupo tratado com lidocaina na dose de 2mg/kg; GA: grupo tratado com acupuntura nos pontos
pericérdio 6 e coracéo 7.

4.5 Avaliagdo das variaveis parametricas

4.5.1 Parametros cardiovasculares:

45.1.1 Freqiiéncia cardiaca (FC) e eletrocardiografia (ECG): A FC foi mensurada

antes da anestesia por auscultagdo e durante a mesma pelo monitor
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multiparametrico?, juntamente com o eletrocardidgrafo, utilizando a configuracéo
“base-apice” na derivacdo aVL com os eletrodos nos membros anteriores e
posteriores segundo indicacdo do TAILOR & WATKINS, (1992). A velocidade foi
modulada para 50 mm/seg e a calibracdo da amplitude a um centimetro por milivolt
(1cm=1mV), como recomendado por MUIR & HUBBELL (1991). A interpretacdo do
ritmo, da frequéncia e do potencial elétrico gerado pela atividade mioelétrica do
coracdo, foram os parametros utilizados para classificar as arritmias e avaliar 0s
tratamentos (LANNEK, 1949). Os dados de ECG foram analisados utilizando-se o
programa de computador ECG PC TEB?,

4.5.1.2 Presséo arterial sistolica, média e diastolica: Foram mensuradas acoplando-se
um transdutor de presséo diretal? ao cateter introduzido na artéria facial transversa,

canulada apos a inducéo anestésica.

4.5.2 Parametros respiratorios

4.5.2.1 Frequéncia respiratoria (FR): Mensurada antes da inducdo da anestesia por

inspecdo direta do térax e durante a anestesia pela regulagem do respirador.

4.5.2.2 Capnometria (ETCO2) e oximetria (SpO2): As duas leituras foram feitas de
forma direta em oxicapnografol?, posicionando-se a linha de colheita da amostra de
CO2 no “Y” da extremidade proximal da sonda e adaptando-se o0 emissor/sensori2 na

lingua do paciente para a SpOs.

12 Monitor Cardiocap/5 — Date - Ohmeda
3 TEB ECG PC - Versio 2.07
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4.5.2.3 Hemogasometria arterial: O sangue arterial foi colhido anaerobicamente pela
puncéo da artéria facial em seringa heparinizada de 1 ml antes da anestesia e a partir

da mesma artéria cateterizada durante a anestesia.

4.6 Avaliacdo das variaveis ndo paramétricas

4.6.1 Parametros cardiovasculares:

4.6.1.1 Tempo até o aparecimento da TV ou preenchimento do critério arritmogeénico:
Este parametro foi determinado desde o comeco da infusdo de dopamina até o M1,

tendo como unidade basica 0 “minuto”.

4.6.1.2 Tempo de TV: Determinado a partir do M1 até 0 M2 ao desaparecimento da

taquirritmia.
4.6.1.3 Tempo de inicio do aumento da onda “T” apds o fim da TV: Determinado, até o
momento em que a onda “T" aumentou acima de 25% da onda “R" a partir do

momento final da TV (M2).

4.6.1.4 Tempo de aumento da onda “T": Tempo de permanéncia da onda “T”" acima do

25% da onda "R”, até os proximos 30’ minutos seguintes a partir da finalizacdo da TV.

4.6.2 Recuperacao

4.6.2.1 Tempo de recuperacao: Tempo decorrido desde o fechamento do vaporizador

até que os animais assumissem a posicéo quadrupedal.
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4.6.2.2 Qualidade de recuperagdo: Avaliada de acordo com a escala proposta por

Taylor, (1987) como demonstrado na tabela 2.

TABELA 2. Escore de recuperagdo anestésica dos equinos anestesiados com xilazina, éter gliceril
guaiacol, tiopental e halotano, submetidos a infusdo continua de dopamina intravenosa, nao tratados
ou tratados com lidocaina ou acupuntura.

ESCORE  TIPO OBSERVACAO NA RECUPERACAQ
5  Excelente Sem dificuldade de assumir a posicao quadrupedal
4 Bom Leve ataxia mas boa estabilidade na recuperagéo
3 Toleravel Moderada ataxia além de 2 ou 3 insucessos na recuperacao
2 Ma Severa ataxia, delirio e excitacdo com pedalagem, quedas e insucesso

[EEN

Péssima  Impossibilidade de se levantar e alto risco de fraturas
Taylor, (1987)
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5. ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi efetuada apos o término da coleta dos dados, por meio
do programa “Graphpad Instat”, conforme MORRISON (1967) e CURI (1980).

Para os dados paramétricos utilizou-se a analise de variancia para amostras
repetidas, seguida pelo “Student-Newman-Keuls” para a comparacdo entre 0s
momentos e entre 0S grupos.

Para a andlise dos dados ndo paramétricos empregou-se a andlise de
variancia para amostras repetidas seguida pelo teste de “Friedman”. Todos os testes

foram aplicados ao nivel de 5% de significancia (p<0,05).
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6- RESULTADOS

6.1 Frequéncia Cardiaca (FC):

Entre os grupos para os valores da FC (Tabela 3 e Figura 2) ndo houve
diferenca significativa.

Houve um aumento da FC em todos os grupos com tendéncia de retorno aos
valores basais em M2 e M3 (Tabelas 3 e Figura 2).
TABELA 3. Valores médios e desvios padrdo da freqliéncia cardiaca em eqiinos anestesiados com

halotano, submetidos a infusdo continua de dopamina intravenosa, ndo tratados (GC) ou tratados
com lidocaina (GL) ou acupuntura (GA).

GRUPOS FC-GC FC-GL FC-GA
MO 2815 cA 30£7 DA 2615 DA
M1 144132 aA 151436 aA 142+53 aA
M2 82123 TA 68134 DA 79160 a A
M3 46%15 'cA 68134 LA 53£18 1A

GC: grupo controle; GL: grupo tratado com lidocaina; GA: grupo tratado com acupuntura; MO:
momento basal; M1: momento de aparecimento da taquicardia ventricular; M2: momento do fim da
taquicardia ventricular; M3: normalizacdo do ritmo e a freqliéncia.

Letras mindsculas diferentes nas colunas indicam diferenca em relagdo aos momentos dentro de
cada grupo, sendo a>b>c.

Letras mailsculas diferentes nas linhas indicam diferenca entre os grupos, sendo A>B>C.
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OGC mGL OGA

FIGURA 2. Valores médios da freqliéncia cardiaca de eqUinos anestesiados com halotano,
submetidos a infusdo continua de dopamina intravenosa, ndo tratados (GC) ou tratados com
lidocaina (GL) ou com acupuntura (GA).

6.2 Presséo arterial sistolica, media e diastolica (PAS, PAM, PAD):

Os valores da PAS, PAM e PAD ndo apresentaram diferenca significativa entre

os grupos (P>0,05).

Ocorreu um aumento das trés pressdes em relacdo ao valor basal nos trés

grupos em M1 com retorno aos valores basais em M3 (Tabela 4, 5, e 6).
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TABELA 4. Valores médios e desvios padrdo da pressdo arterial sistlica em eqiiinos anestesiados
com halotano e submetidos a infusdo continua de dopamina intravenosa, néo tratados (GC) ou
tratados com lidocaina (GL) ou acupuntura (GA).

MOMENTOS PAS - GC PAS - GL PAS - GA
MO 89£13 cA 88+25 A 94+£7 cA
M1 153131 aA 168145 aA 178124 aA
M2 10624 cA 131163 aA 126142 cA
M3 86+16 CA 13655 aA 108+32 cA

PAS: pressdo arterial sistdlica; PAM: pressédo arterial media; PAD: pressao arterial diastdlica; GC:
grupo controle; MO: momento basal; M1: momento de aparecimento da taquicardia ventricular; M2:
momento do fim da taquicardia ventricular; M3: normalizagéo do ritmo e a freqiiéncia.

Letras mindsculas diferentes nas colunas indicam diferenca em relacdo aos momentos dentro de
cada grupo, sendo a>b>c.

Letras maiusculas diferentes nas linhas indicam diferenca entre os grupos, sendo A>B>C.

TABELA 5. Valores médios e desvios padrdo da pressao arterial media em eqinos anestesiados
com halotano e submetidos a infusdo continua de dopamina intravenosa, ndo tratados (GC) ou
tratados com lidocaina (GL) ou acupuntura (GA).

MOMENTOS PAM - GC PAM - GL PAM - GA
MO 6219 cA 63120 cA 6618 cA
M1 120+17 aA 125+29 aA 125421 aA
M2 80+35 cA 97t42 a A 87136 cA
M3 94£12 cA 75128 cA 72£27 cA

PAS: pressdo arterial sistdlica; PAM: pressdo arterial media; PAD: pressao arterial diastolica; L:
grupo tratado com lidocaina; MO: momento basal; M1: momento de aparecimento da taquicardia
ventricular; M2: momento do fim da taquicardia ventricular; M3: normalizagdo do ritmo e a
freqiiéncia.

Letras minGsculas diferentes nas colunas indicam diferenca em relacdo aos momentos dentro de
cada grupo, sendo a>b>c.

Letras mailsculas diferentes nas linhas indicam diferenca entre os grupos, sendo A>B>C.
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TABELA 6. Valores médios e desvios padrdo da pressao arterial diastélica em eqiinos anestesiados
com halotano e submetidos a infusdo continua de dopamina intravenosa, néo tratados (GC) ou
tratados com lidocaina (GL) ou acupuntura (GA).

MOMENTOS PAD - GC PAD - GL PAD - GA
MO 49+11 cA 50£23 cA 93£11 cA
M1 91£13 aA 100+18 aA 102+18 aA
M2 57125 cA 70£30 cA 57x22 cA
M3 38+10 cA 58+26 cA 55+23 cA

PAS: pressdo arterial sistolica; PAM: pressao arterial media; PAD: presséo arterial diastdlica; A:
grupo tratado com acupuntura; MO: momento basal; M1: momento de aparecimento da taquicardia
ventricular; M2: momento do fim da taquicardia ventricular; M3: normalizagdo do ritmo e a
freqliéncia.

Letras minusculas diferentes nas colunas indicam diferenca em relacdo aos momentos dentro de
cada grupo, sendo a>b>c.

Letras mailsculas diferentes nas linhas indicam diferenca entre os grupos, sendo A>B>C.

6.3 ECG e mensuracao da DAD:

Nenhum dos 4 animais do primeiro estudo piloto onde foram infundidas as
doses de 30, 40 e 50 ug/kg/min IV de dopamina, preencheram o critério arritmogénico
citado.

No segundo estudo piloto apos a infuséo de 60 ug/kg/min de dopamina pela
via intravenosa sem interrup¢do e com tempo maximo de infusdo de 10 minutos,
houve um critério arritmogénico preenchido para 2 animais com aparecimento de TV
sustentada em um tempo médio de 6 minutos apos o0 comeco da infusdo e com uma
duracdo de 2,5 minutos de arritmia. J& em outro animal, varios escapes ventriculares
isolados acompanharam uma taquicardia sinusal ultrapassando o tempo tolerado de
10 minutos; este animal preencheu o criterio arritmogénico antes dos dez minutos
quando a dose de 70 ug/kg/min foi infundida.

Para o terceiro estudo piloto, todos o0s animais apresentaram 0 Ccritério
arritmogénico preenchido, sendo a dose de 70 pug/kg/min como a dose a ser utilizada

no modelo experimental. A média da DAD foi de 423+31,7 ug/kg, sabendo que o
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tempo médio de preenchimento do critério arritmogénico foi de 6,05+0,45 minutos
para os trés grupos de animais, ndo havendo diferenca significativa entre grupos.

No estudo propriamente dito, todos os animais (n= 6) dos trés grupos,
apresentaram taquicardia ventricular apos a infuséo continua IV de dopamina (Figura
3), preenchendo os critérios arritmogénicos preestabelecidos anteriormente com a
dose de 70 ug/kg/min. Nenhum deles apresentou alteragdes de ritmo ou freqiiéncia
cardiaca antes da infusdo (MO). As alteraces de ritmo e freqliéncia cardiaca foram
observadas a partir do inicio da infusdo de dopamina até a taquicardia ventricular (M1)

da seguinte forma:

Para o GC, ocorreu bloqueio atrioventricular de 2° grau (n = 5) e escape
ventricular (n = 1) apds o comego da infusdo. As seqliéncias de acontecimentos
eletrocardiograficos a partir deste momento foram variadas para cada animal (Tabela
7). O tempo médio do aparecimento da primeira alteracdo de ritmo ou freqiiéncia
cardiaca para o GC foi de 1,55 % 0,24 minutos desde o inicio da infusdo de dopamina
(Tabela 7).

Nos animais do GL, ocorreu bloqueio atrioventricular de 2° grau (n = 3),
bradicardia sinusal inferior a 28 batimentos por minuto - bpm (n = 2) e taquicardia
sinusal maior a 40 bpm (n = 1) ap6s o comeco da infusdo. As sequéncias de
acontecimentos eletrocardiogréaficos a partir deste momento foram variadas para cada
animal (Tabela 7). O tempo médio do aparecimento da primeira alteracdo de ritmo ou
freqiiéncia cardiaca para este grupo foi de 1,65 + 0,25 minutos a partir do inicio da

infuséo de dopamina (Tabela 7).

Para 0 GA, ocorreu bloqueio atrioventricular de 2° grau (n = 4) e escape

ventricular (n = 2). As seqiéncias de acontecimentos eletrocardiograficos a partir
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deste momento foram variadas para cada animal (Tabela 7). O tempo médio do

aparecimento da primeira alteracdo de ritmo ou freqiiéncia cardiaca para este grupo

foi de 1,85 % 0,26 minutos a partir do inicio da infuséo de dopamina (Tabela 7).

FIGURA 3. Tracado eletrocardiografico obtido no mddulo de aquisicdo de ECG-PC/TEB, na
velocidade de 50 mm/seg, calibragdo N, derivacdo aVL, num eqino do grupo controle que recebeu
70 ug/kg/min de infusdo continua com dopamina. Verifica-se a ocorréncia de uma série continua de
complexos ventriculares prematuros juntos (setas), caracterizando uma taquicardia ventricular
sustentada (circulo).

A seqiiéncia de arritmias encontradas desde o momento da infusdo com
dopamina até a TV (M1), oscilaram no seguinte padrdo com variacbes para cada
animal (Tabela 7): bradicardia sinusal (Figura 4a), blogueio atrioventricular de 2° grau
(Figura 4b), escape ventricular (Figura 4c), taquicardia sinusal (Figura 4d), complexos
ventriculares prematuros (Figura 4e), taquicardia ventricular sustentada monomorfica
ou polimorfica (Figura 4f), aumento da onda “T” (Figura 4g), inversdo da onda “T" com

ou sem aumento (Figura 4h).
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TABELA 7. Sequéncia e tempo médio do aparecimento das diferentes alteragdes de ritmo e
freqliéncia cardiaca, observada a partir do inicio da infusdo IV de dopamina na dose de 70
ug/kg/min, até o aparecimento da taquicardia ventricular (M1), em eqiinos anestesiados com
halotano e ndo tratados (GC) ou tratados com lidocaina (GL) ou acupuntura (GA).

GRUPO

ANIMAL

TEMPO (min)

ARRITMIA

GC

(BN

1,55+0,24

BAV20o, EV, TS, CVP, TV, TA | InvT.
BAV20, TS, TV, TS, TA

BAV2e, CVP, TV, TS, TA

EV, TS, TV, TS, TA

BAV20, TS, CVP, TV, TS, T A, Inv T.
BAV2e, CVP, TV, TA Inv T,

GL

1,65+0,25

BAV20, EV, TS, TV, TA
BS,EV, TS, CVP, TV, TA

BS, BAV2o, CVP, TV, T A
BAV20, EV, CVP, TV, T A
TS,CVP, TV, T A

BAV2e, TS, CVP, TS, TV, T A

GA

OB WONNPFPOOOTEE LONEFEPOOTPEEWDN

(o]

1,85+0,27

BAV2e, EV, TS, CVP, TV, TA
BAV2o, TS, CVP, TV, T A
EV,TS,CVP, TV, TA
BAV20, TS, TV, TA Inv T.
BAV2o, TS, TV, TA
EV,TS,CVP, TV, T A

BS: bradicardia sinusal; BAV2 °: bloqueio atrioventricular de 2 °; TS: taquicardia sinusal; BS:
bradicardia sinusal; CVP: complexo ventricular prematuro; EV: escape ventricular; TV: taquicardia
ventricular; GC: grupo controle; GL: grupo tratado com lidocaina; GA: grupo tratado com acupuntura;
min: minutos,A: aumento da onda referida; inv: inversdo da onda referida; T: onda “T".
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FIGURA 4. Seqiéncia dos tracados eletrocardiogréaficos obtidos no mddulo de aquisicdo de ECG-
PC/TEB, na velocidade de 50 mm/seg, calibragdo N, derivagdo aVL, em eqtinos de diferentes
grupos. Verificam-se as ocorréncias de: (a): bradicardia sinusal, (b): blogueio atrioventricular de 2°
grau, (c): escape ventricular, (d): taquicardia sinusal, (e): complexos ventriculares prematuros, (f):
taquicardia ventricular sustentada monomorfica, (g): aumento de onda “T"e (h): inversdo da onda “T"
com aumento da mesma.

Figura 4a

Figura 4b

Figura 4c
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Figura 4d

Figura 4e

Figura 4f

Figura 49
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Figura 4h

6.3.1 Tempo até ocorréncia de TV:

O tempo transcorrido desde o comego da infusdo continua de dopamina até o
aparecimento da TV (M1), ndo apresentou diferenga significativa (P>0,05) entre os

grupos de animais (Tabela 8).

TABELA 8. Valores médios e desvios padrdo do tempo transcorrido desde a infusdo de dopamina
até o aparecimento da taquicardia ventricular em funcéo dos grupos de eqiinos anestesiados com
halotano, ndo tratados (GC) ou tratados com lidocaina (GL) ou acupuntura GA).

GRUPO GC GL GA
TEMPO (minutos) 5,6+0,5 A 6,211 A 6,3+0,6 A

GC: grupo controle; GL: grupo tratado com lidocaina; GA: grupo tratado com acupuntura. Letras
mailsculas diferentes nas linhas indicam diferenca entre os grupos, sendo A>B>C.




RESULTADOS 41

6.3.2 Tempo de TV.:

O tempo de duracdo da taquicardia ventricular de M1 até o desaparecimento
da arritmia em M2 foi significativamente maior em GC em relacdo ao GL e GA, como

mostra a Tabela 9.

TABELA 9. Valores médios e desvios padrdo do tempo transcorrido desde o aparecimento da
taquicardia ventricular até o desaparecimento da arritmia em fun¢do dos grupos de eqinos
anestesiados com halotano, ndo tratados (GC) ou tratados com lidocaina (GL) ou acupuntura (GA).

GRUPO GC GL GA
TEMPO (minutos) 2,740,2 A 1,3+0,2B 1,810,2B
Test F P>0,05 P<0,01 P <0,05

GC: grupo controle; GL: grupo tratado com lidocaina; GA: grupo tratado com acupuntura. Letras
mailsculas diferentes nas linhas indicam diferenca entre os grupos, sendo A>B>C.

6.3.3 Tempo até aumento da onda T:

Todos os animais dos trés grupos (n= 18) apresentaram aumento na onda T,
acima de 25% da onda R. Esta alteracdo ocorreu antes ou apds a normalizacdo do
ritmo e da freqiiéncia cardiaca (M3), uma vez terminada a TV (M2). Nao houve

diferenca significativa entre os grupos (Tabela 10).

TABELA 10. Valores médios e desvios padréo do tempo transcorrido desde o desaparecimento da
taquicardia ventricular até o aparecimento no aumento da onda T em funcdo dos grupos de eqtinos
anestesiados com halotano, ndo tratados (GC) ou tratados com lidocaina (GL) ou acupuntura (GA).

GRUPO GC GL GA
TEMPO (minutos) 11+4 8 A 10+6,4 A 10£7,5A

GC: grupo controle; GL: grupo tratado com lidocaina; GA: grupo tratado com acupuntura. Letras
mailsculas diferentes nas linhas indicam diferenca entre os grupos, sendo A>B>C.
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6.3.4 Tempo de aumento na onda T:

O tempo de dura¢éo do aumento na onda T foi monitorado até 30 minutos apds
a finalizacéo da taquicardia ventricular (M2), ndo havendo diferenca entre es grupos
(Tabela 11).

TABELA 11. Valores médios e desvios padrdo do tempo transcorrido desde o aumento da onda T
até o seu fim, em funcdo dos grupos de eqtiinos anestesiados com halotano, néo tratados (GC) ou
tratados com lidocaina (GL) ou acupuntura (GA).

GRUPO GC GL GA
TEMPO (minutos) 13+110A 15165 A 1516,4 A

GC: grupo controle; GL: grupo tratado com lidocaina; GA: grupo tratado com acupuntura. Letras
mailsculas diferentes nas linhas indicam diferenca entre os grupos, sendo A>B>C.

6.4 Recuperacgéo anestésica (RA):

6.4.1 Tempo de recuperacéo:

A partir do fechamento do vaporizador até a posicdo quadrupedal, ndo houve

diferenca significativa entre os grupos (Tabela 12).

TABELA 12. Valores médios e desvios padrdo do tempo de recuperacdo anestésica, em funcao dos
grupos de eqtiinos anestesiados com halotano, néo tratados (GC) ou tratados com lidocaina (GL) ou
acupuntura (GA).

GRUPO GC GL GA
TEMPO (minutos) S7£16 A 44+139 A 48+22,4 A

GC: grupo controle; GL: grupo tratado com lidocaina; GA: grupo tratado com acupuntura. Letras
mailsculas diferentes nas linhas indicam diferenca entre os grupos, sendo A>B>C.
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6.4.2 Escore de recuperacéo:

De todos os animais anestesiados, 9 apresentaram escore de recuperacdo 5
(50%), 6 tiveram escore 4 (33,33%) e 3 tiveram escore 3 (16,66%), como mostra a
Tabela 13.

Quando comparados os escores de recuperacdo ndo houve diferenca

significativa entre os grupos (Tabela 13).

TABELA 13. Valores médios e desvios padréo do grau de recuperacdo anestésica, em funcdo dos
grupos de eqtiinos anestesiados com halotano, ndo tratados (GC) ou tratados com lidocaina (GL) ou
acupuntura (GA).

ANIMAL / GRUPO Escore GC Escore GL Escore GA
1 5 3 5
2 4 5 5
3 5 5 4
4 5 5 4
5 4 3 4
6 4 5 3
Media / Desvio padrdo 5+0,5 A 4+1 A 40,7 A

GC: grupo controle; GL: grupo tratado com lidocaina; GA: grupo tratado com acupuntura. Letras
mailsculas diferentes nas linhas indicam diferenca entre os grupos, sendo A>B>C.

6.5 Frequiéncia respiratoria (FR):

A FR foi mantida em 10 respira¢fes por minuto em todos os animais dos trés
grupos (GC, GA, GL), a partir da regulagem do respirador no aparelho de anestesia

inalatéria.
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6.6 Capnometria (ETCO;) e oximetria (SpOy):

Quando comparados os valores de ETCO; e SpO2 em fungéo dos grupos e em

funcdo dos momentos para cada grupo, ndo houveram diferencas significativas.
6.7 Hemogasometria arterial (HGM) e Bioquimica:
Quando comparados os valores de PH, PaO,, PaCO,, HCOz, Na*, K* e CI-, em

funcdo dos grupos e entre 0s momentos para cada grupo, ndo houveram diferengas

estatisticamente significativas.
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7- DISCUSSAO

A dose arritmogénica de um farmaco € definida como a minima dose a ser
utilizada para produzir efeitos diretos de ritmo e freqiiéncia no tragado
eletrocardiografico LIGHT & HELLYER (1993); Por outro lado na rotina anestésica
farmacos comumente utilizados como o Tiopental e o Halotano podem ser
potencializadores de arritmias cardiacas a traves de mecanismos como sensibilizagdo
do miocéardio as catecolaminas. Alguns dos fatores importantes que dificultaram a
determinagé@o do metodo para padronizar a DAD, foram 0s poucos estudos realizados
com cavalos, bem como dos disponiveis, poucos com dopamina. Os modelos
variados de um estudo para outro também foi outra variavel limitante. Outro fator que
acreditamos influenciou na dificuldade na determinacdo da DAD foi a utilizagdo da
ventilagdo controlada onde niveis permanentemente estaveis de PaCO,, acabam
dificultando o aparecimento de arritmias cardiacas pelo estado de normocapnia
(GAYNOR et al, 1993). A dopamina foi escolhida por sua menor capacidade
arritmogénica em comparacgao ao isoprotenerol, epinefrina e dobutamina (UEDA et al.,
1977), pelo risco potencial de causar taquiarritmias irreversiveis com consequéncias
lamentaveis (GRANDY et al., 1989; GAYNOR et al., 1992; GAYNOR et al., 1993).

N&o foi possivel determinar a DAD nas infusbes seriadas de 30, 40 e 50
ug/kg/min de dopamina IV, devido aos curtos periodos de infuséo associado aos

longos periodos de repouso. Esta apreciacéo justifica-se quando comparada com 0s
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trabalhos de SATO et al. (1989), onde, mesmo na dose final de 15 ug/kg/min de
infusdo de dopamina durante 30 minutos, ndo houve taquiarritmias em todos o0s
animais. Analisando a sequéncia dos trabalhos realizados por outros autores, parece
que existiu um importante efeito acumulativo de catecolaminas sistémicas nos
métodos de infusdes que aumentam aritmeticamente, quando ndo se atinge o critério
arritmogénico da catecolamina a ser estudada. Este fator pode contribuir com o
aumento no risco de apresentacdo de taquiarritmias irreversiveis, determinadas por
estimulo praticamente permanente dos receptores adrenérgicos ol e 1, além do
desequilibrio autondmico que produz esta infusdo (ROBERTSON et al., 1996).

Como segunda medida, uma troca de método para determinar a DAD,
melhorou a proximidade para atingir o critério considerado como arritmogénico,
quando foi infundida a dose de 60 ug/kg/min de dopamina IV em um tempo maximo
de 10 minutos. Embora ndo tenha sido utilizado o critério considerado arritmogénico
em 100% dos animais, o incremento de mais 10 pg/kg/min acabou satisfazendo esta
condigéo. Desta forma, a infusdo de 70 ug/kg/min foi efetiva para preencher o critério
arritmogénico para todos 0s animais neste estudo.

A DAD de 423 uglkg ao ser comparada com o estudo de LIGHT & HELLYER
(1993), cujo resultado foi de 105,6 + 16,3 ug/kg, avaliando o efeito da atropina na
dose arritmogénica de dobutamina em cavalos utilizando o método de incremento
aritmético, pode ser considerada alta. Isto pode ser justificado primeiro pela infusdo
desde o inicio de uma dose alta (70 ug/kg/min), e pelo tempo prolongado que a
mesma levou para preencher o critério arritmogénico desejado. Por outro lado é
pertinente considerar que este método minimizou o efeito acumulativo da
catecolamina, pois com outros métodos de infusdes repetidas, por meio de incremento
aritmético das doses ou manutenc¢éo da infusdo por mais tempo, a TV podera ocorrer

de forma mais rapida, diminuindo a dose arritmogénica da catecolamina. Outro fator
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que influenciou o resultado final da DAD alta, foi o fato da dopamina ser pouco
arritmogeénica e apresentar baixo inotropismo positivo quando comparada a outras
catecolaminas (UEDA et al., 1977).

Os tipos de arritmias supraventriculares reportadas por ROBERTSON et al
(1996), com a infusdo de 5 ug/kg/min de dopamina em cavalos durante 1 hora, ndo
foram muito similares as arritmias supraventriculares deste estudo. Ja as arritmias
ventriculares na dose de 10 ug/kg/min apresentaram uma maior semelhanca,
observando-se CVP e TV.

A dopamina em doses de infusdo terapéutica (1 — 5 ug/kg/min) estimula
receptores B1 e 32 com efeito inotropico positivo, aumentando a freqiéncia cardiaca,
resisténcia vascular periférica e pressdo arterial sanguinea. Doses intermediarias (10
ug/kg/min) apresentaram efeito mais pronunciado, enquanto que doses maiores que
10 ug/kg/min estimulam os receptores ol produzindo vasoconstricdo renal,
diminuindo o fluxo sanguineo do rim e aumentando ainda mais a presséo arterial
(ADAM, 1980). A tendéncia de estimulo dos baroreceptores em situacdo de
hipertens@o com bradicardia reflexa foi observada apenas em dois animais do GL. Por
outro lado, 0 BAV 20 e 0 escape ventricular podem ser outra forma de estimulo vagal.
Os fatores que poderiam ter contribuido em ndo se observar tdo claramente a
bradiarritmia supraventricular no comego da infusdo nestes animais, foi o
espacamento de tempo entre as colheitas dos dados (1 minuto) que provavelmente foi
longo para um volume de infusdo de 70 uwg/kg/min. O outro fator pode ser que no
ponto maximo de hipertensdo apos a infuséo, ja teria sido infundida uma dose capaz
de produzir arritmias ventriculares, ultrapassando o espaco de tempo para
manifestacdo do tdnus vagal e conseqtientemente a bradicardia sinusal.

A frequéncia cardiaca e a pressdo arterial ndo foram diferentes entre os

grupos; de acordo com o esperado, houve uma eleva¢do mais importante no M1, ao



DISCUSSAO 48

se atingir o critério arritmogénico da dopamina. Embora néo tenha havido diferencas
significativas entre os momentos MO e M3 para os trés grupos, nenhum valor de
frequéncia cardiaca e alguns da presséo arterial voltaram aos seus valores basais.

O tempo de aparecimento de taquicardia ventricular desde o comego da
infusdo com dopamina foi inferior aos 10 minutos, preenchendo o requisito exigido
pelo modelo. O fato de os tempos serem parecidos entre 0s trés grupos e ndo haver
nenhuma diferenca significativa para este periodo entre 0s grupos aumentou a
garantia de que o0 modelo possa ser replicavel em outros estudos.

Embora 0 mecanismo de agdo da lidocaina ainda ndo seja totalmente
compreendido (LYNCH et al., 1990), o bloqueio dos canais de sodio na membrana
celular e a diminuicdo no automatismo das fibras de Purkinge séo os fatores mais
representativos no tratamento das arritmias ventriculares (YASHUDA et al., 1991). Por
este motivo os relatos de LeBLANC (1990), sdo compativeis com a resposta que se
obteve com o grupo tratado com lidocaina para tratar a arritmia ventricular, ja que o
tempo de desaparecimento da TV foi aproximadamente a metade do tempo
transcorrido para esta ser revertida espontaneamente no grupo controle.

A acupuntura nos pontos PC-6 e C-7 tambem foi efetiva para reducdo do
tempo de desaparecimento da TV ap6s a infusdo de dopamina. Atualmente ha um
grande esfor¢co da comunidade cientifica em pesquisas relacionadas a acupuntura.
Alguns autores sugerem que seu efeito no sistema cardiovascular ocorre por
influéncia direta sobre o sistema autonémico, com inibicdo simpatica, levando a
corregdo de algumas situagcdes patoldgicas, como as taquiarritmias cardiacas
(STERNFELD et al., 1989). Ja outros, correlacionam pontos especificos pré-
determinados com aumento da atividade vagal (KAZUSHI, 1997), para controlar a
mesma situacdo. SYUU et al (1998) recomendam especificamente a utilizacdo do
ponto Pc-6 para o tratamento de arritmias cardiacas e hipertenséo arterial em cées,

enquanto que STERNFELD et al., 1989 associam-no com o C-7 e o VC-17 para tratar
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arritmias supraventriculares ndo induzidas no homem. No presente estudo néo foi
possivel esclarecer se a associacdo dos pontos Pc-6 e C-7 apresentou um sinergismo
favoravel no tratamento da TV ou se o efeito isolado dos mesmos teria a mesma
eficacia. Varios dos trabalhos cientificos desenvolvidos com acupuntura utilizam no
grupo controle um ponto falso em locais proximos do ponto real mais que nao
pertencem ao ponto escolhido para ser tratado; no nosso caso, devido a proximidade
de outros meridianos distribuidos no membro anterior passando proximo a regido
tratada, este ponto ndo foi utilizado com a intencdo de evitar o estimulo de pontos em
meridianos diferentes que poderiam interferir no efeito esperado dos pontos Pc-6 e/ou
C-T7.

Todos 0s animais comegaram a apresentar aumento de onda T em um tempo
aproximado de 10 (GL e GA) a 11 (GC) minutos ap6s o fim da TV. Embora o tempo de
avaliacdo dos parametros cardiorrespiratorios tenha sido de 30 minutos apés a
finalizacdo da TV, nem todos os animais apresentaram normalizagdo da onda T na
finalizagdo da anestesia. MUIR & HUBBELL (1991) expBem dois diagnosticos
diferenciais que fazem com que a repolarizacdo do miocardio seja lenta: os niveis de
potdssio plasmaticos altos e a hipoxia do miocardio. A inducdo experimental de
hipercalemia em equinos produz alteragcfes eletrocardiografias leves (6,2
milimoles/litro), com diminui¢&o do tamanho da onda P e inversdo da onda T. Ja uma
concentracdo plasméatica maior (8-10 milimoles/litro), produz uma toxicidade
importante do miocardio, com arritmias, como contracéo atrial prematura, marcapasso
migratorio, bloqueio atrioventricular de 2° grau, dissociacéo atrioventricular, complexos
ventriculares prematuros, taquicardia ventricular e parada cardiaca EPSTEIN (1994).
Neste estudo a concentracdo plasmaética de K* ndo se alterou, sendo que em M3 a
mesma foi de 2,94 milimoles/litro, desta forma as alteragfes ocorridas devem-se a
hipéxia aguda de miocardio. Na maioria das espécies, a oxigenacdo miocardica é
mais eficiente na diastole ventricular (GUYTON & HALL, 1996). Nos cdes a TV reduz
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0 tempo de preenchimento ventricular, aumenta o consumo de oxigénio (TEIXEIRA et
al., 2001) e diminui o fluxo sanguineo coronario em aproximadamente 60% (LUNNEY
& ETTINGER, 1995). Esta situacdo nao deve ser diferente no cavalo ao se atingir uma
frequéncia cardiaca de 190 (animal 3 do GA) ou 193 batimentos / minuto (animal 5 do
GL) em alguns dos animais avaliados no modelo experimental em M1. Embora os
periodos de duracdo da TV ndo tenham sido superiores a 3 minutos inclusive para o
grupo controle, os tempos em que o tragado de ECG apresentou sinais provavelmente
compativeis com hipdxia do miocardio foram de 13 (GC) a 15 minutos (GL e GA) apds
0 inicio do aumento da onda T, tendo em conta a ampla variacdo que a onda T pode
apresentar particularmente na espécie eqiina no tracado eletrocardiografico. E
interessante observar que o fato do tempo de permanéncia do aumento da onda T
para 0s grupos tratados (15 min — GL e GA) ter sido superior ao grupo néo tratado (13
min — GC), descarta a possibilidade de relacionar o tempo de TV ou o0 aumento de
frequéncia cardiaca com o tempo de hipxia miocardica que acontece nos pacientes
que sdo submetidos a arritmia.

Embora o tempo de recuperacdo dos animais tratados tenha sido um pouco
menor do que 0s ndo tratados, estes valores se mantiveram dentro do considerado
normal para a anestesia inalatoria com halotano em cavalos como de 60 — 90 minutos
(HUBBELL, 2004). Este resultado poderia sugerir que a alteracdo do débito cardiaco
em funcdo da TV, ndo influenciou o tempo de recuperacdo dos animais infundidos
com dopamina e/ou que a hipertensdo sistémica provavelmente manteve o fluxo
sanguineo e a perfusdo muscular de forma homogénea para 0s animais dos grupos

tratados e nao tratados.
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