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Sevoflurano edesflurano sobreoritmo car diaco de caestr atados com infusdo continuade
doses crescentes de adrenalina

Sevofluraneand desfluranein car diac rhythm of dogstreated with increasing dosesof epinephrine

Newton Nunest MérlisLangenegger de Rezende? Paulo Sérgio Patto dosSantos? LiliaWang®

RESUMO

Os anestésicos inalatérios sensibilizam o
miocardio ou seu sistema de condugcdo a acdo das
catecolaminas endogenas e/ou exdgenas, predispondo o
animal as arritmias cardiacas. Dentre os anestésicos volateis,
o sevoflurano e o desflurano sdo farmacos relativamente
recentes e, embora sejam dotados de caracteristicas
relacionadas a nao sensibilizagdo do miocardio as
catecolaminas, desconhecem-se estudos que comparem suas
eventuais propriedades antiarritmogénicas. Com o objetivo
de estudar, comparativamente, o comportamento do ritmo
cardiaco e observar eventuais bloqueios atrioventriculares
em cédes anestesiados pelo sevoflurano e desflurano e
submetidos a infusdo continua de adrenalina, foram utilizados
20 animais adultos, os quais foram separados em dois grupos
de igual ndmero (G1 e G2). Aos caes do G1, foi administrado
propofol, na dose média de 10mg.kg?; em seguida os animais
receberam sevoflurano, a 1,5CAM. Decorridos 30 minutos
do inicio da administracéo do anestésico volatil, iniciou-se a
infusdo de adrenalina na dose de 1ug.kgt.min?. A cada 10
minutos, a dose da catecolamina foi acrescida em uma
unidade, cessando-se a administragdo em 6ug.kgt.min?. Para
0 G2, empregou-se a mesma metodologia, substituindo-se o
sevoflurano pelo desflurano, administrado a 1,5CAM. A cada
dose de adrenalina, foi feita contagem de batimentos
ventriculares ectopicos, bem como a observacéo de bloqueios
atrioventriculares. Os achados foram tratados pelos métodos
estatisticos de Analise de Perfil e Kruskall-Wallis. Os resultados
permitiram concluir que o desflurano minimiza de maneira
mais eficiente a arritmia induzida pela adrenalina, além de
reduzir a incidéncia de blogueios atrioventriculares.

Palavras-chave: arritmia, adrenalina, desflurano,
sevoflurano.

ABSTRACT
The volatile anesthetics increase the sensibility of

the myocardium or its conduction system to the action of
endogenous and/or exogenous epinephrine, predisposing the

animal to cardiac arrhythmias. Among the volatile
anesthetics, sevoflurane and desflurane are quite recent drugs
and even though they have antiarrhythmogenic
characteristics, there aren't studies comparing these properties.
The aim of this work was to study comparatively the cardiac
rhythm and observe occasional atrioventricular blockages in
dogs anesthetized with desflurane and sevoflurane, receiving
increasing doses of epinephrine. 20 healthy adult male and
female mongrel dogs were used. The animals were separated
in two groups (G1 and G2). In G1, anesthesia was induced
with  propofol (10mgt.kg?lV) and maintained with
sevoflurane (1.5 MAC). Thirty minutes after the begin of
volatile anesthetic administration, the epinephrine infusion
was initiated at a dose of 1ug.kg*.mint. At each 10 minutes
the dose was increased in 1ug.kg*.min?* until 6ug.kg™.min.
For G2, the same methodology was used, except that
sevoflurane was replaced by desflurane (1.5 MAC). At each
epinephrine dose, the non-sinusal cardiac beats were counted
and the occurrence of atrioventricular blockages was
evaluated. The numerical data were submitted to Profile
analysis and Kruskall-Wallis. The results allow to conclude
that desflurane reduces in a more efficient way the arrhythmia
produced by epinephrine and also the occurrence of
atrioventricular blockages.

Key words: arrhythmia, epinephrine, desflurane, sevoflurane.

INTRODUCAO

O uso da anestesia inalatoria difundiu-se
devido principalmente & seguranca e a facilidade de
controle da profundidade anestésica. Entretanto, os
anestési cos inal atérios podem promover um aumento
daautomaticidade do miocérdio e, conseqlientemente,
a propagacéo de impulsos provenientes de focos
ectépicos, especialmente no ventriculo. Eles
sensibilizam o miocardio a agdo arritmogeénica das
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catecolaminas enddgenas e/ou exdgenas, sendo este
efeito mais marcante na presencado halotano (KATZ
& BIGGER, 1970).

As arritmias cardiacas incluem
anormalidades na fregiiéncia cardiaca, no ritmo, no
local deorigem do impulso cardiaco, nadespolarizag@o
atrial ou ventricular, e podem ser atribuidas adesordens
na geragdo e/ou condugdo do impulso elétrico
(HOFFMAN & CRANEFIELD, 1964). A depressiona
conducéo de resposta répida e reentrada de impul sos
excitatorios, sdo fenémenos elétricos anormais que
resultam em estado patol dgico. Estas alteragdes sao
comumente originadas devido & hipoxia, isguemia,
desequilibrio eletrolitico e ainda a administragcdo de
certosfarmacos (ATLEE & BOSNJAK, 1990).

Dentre os anestésicos voléteis, o
sevoflurano e o desflurano sdo farmacosrel ativamente
recentes, que vém sendo introduzidos na prética
clinico-cirdrgica. Emboratais agentes sejam dotados
de caracteristicas relacionadas a ndo sensibilizacdo
do miocérdio as catecolaminas, séo desconhecidos
estudos que comparem suas eventuais propriedades
antiarritmogeénicas.

O sevoflurano é um anestésico volétil
hal ogenado fluorinado, com peso molecular de 200;
ponto de ebuli¢do aos59 °C, em nivel do mar, e pressdo
de vapor equivaente a 160 mmHg a 20 °C. Estudos
recentes vém mostrando que seus efeitos sobre o
sistema cardiovascular parecem semelhantes aos do
isoflurano, com poucas excegdes. Segundo EBERT
(1996), HETTRICK et d. (1996) eROLF & VANAKEN
(1996), o sevoflurano parece ndo estar associado ao
aumento dafreqiiénciacardiaca, enquanto o isoflurano
eo desflurano causam el evacdo significativadamesma,
guando em concentracdes elevadas. Por outro lado,
MUTOH etd. (1997), LOWE et d. (1996) eBERNARD
et al. (1990) observaram aumento da freqiiéncia
cardiaca, com o uso do agente.

A elevagdo das concentracdes de
sevoflurano promove, ainda, diminuig&o progressiva
da pressdo arterial, de maneira semelhante ao que
ocorre com os demais anestésicos volateis (EBERT,
1996). Damesmaforma, foi observadapor MUTOH et
al. (1997), diminuicdo gradual naresisténciavascular
sistémica, com 0 aumento dos niveis do anestésico.

Segundo HIKASA et al. (1996), a
sensibilizacdo do miocardio aos efeitos arritmogéni cos
da adrenalina em felinos é significativamente menor
com o sevoflurano do que com o halotano, ndo
diferindo da observada com o uso de isoflurano. A
dose de adrenalinarequerida parainducdo dearritmias
com o sevoflurano foi aproximadamente onze vezes
maior do que a utilizada com o halotano.

O desflurano é um anestésico volétil
hal ogenado fluorinado, com peso molecular de 168;
ponto de ebuli¢do aos 23,5°C, em nivel do mar e
pressdo de vapor equivalente a 664 mmHg a 20°C
(SMILEY, 1992), introduzido napréticaclinico-cirirgica
em 1992 (WEISK OPF, 1995).

A administrac&o do desflurano é associada
ao aumento da atividade simpatica, a qua atinge o
pico maximo decorridos 5 minutos de exposi¢ao ao
farmaco (PACENTINE et al., 1995). A acdo simpética
deve-se & existéncia de sitios receptores nas vias
aéreas superiores, que respondem rapidamente a
elevacdo da concentragdo. Esta resposta é resultante
daacdo irritante direta sobre a mucosa (MUZI et al.,
1996). Porém, CIOFOL O & REIZ (1999) constataram
que o aumento da atividade simpatica no homem
parece estar relacionado a ativag8o central e ndo a
irritacdo das vias aéreas superiores. No sistema
cardiovascular, o desflurano possui a capacidade de
diminuir a pressdo arterial e a resisténcia vascular
sistémica, embora promova aumento da frequéncia
cardiaca (CLARKE et a., 1996), ocorrendo, ainda,
retardo dose dependente na conducgao elétricaatrial e
ventricular (SANTOSet d., 2000).

No homem, ndo foram encontradas
evidéncias de que o desflurano induza aisquemia do
miocérdio ou de que o farmaco aumente a taxa de
mortalidade em pacientes com doengas coronérias
(WARLTIER & PAGEL, 1992). O agentevol &til produz,
também, propriedades inibitérias sobre arritmias
ventriculares espontaneas, apdsinfarto do miocérdio
(NOVALIJAetal., 1998).

A contratilidade do miocardio €deprimida
pelo desflurano e o mesmo ndo difere do isoflurano
guanto & sensibilizacdo do musculo cardiaco, em
pacientes submetidos a doses exdgenas de adrenalina
(NAVARROGet d., 1994).

Natentativade minimizar o risco anestésico,
0 conhecimento das caracteristicas e propriedades dos
farmacos é fundamental. Desta forma, objetivou-se
avaliar, comparativamente, os efeitos sobre o ritmo
cardiaco e eventuais blogueios atrioventriculares em
cdes anestesiados pelo sevoflurano e desflurano,
submetidos a infusdo continua de doses crescentes
deadrendina

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 20 caes (Canisfamiliaris,
LINNAEUS, 1758), entre machos efémeas, semraca
definida, adultos, considerados sadios, evitando-se
fémeas prenhes ou em estro, fornecidos pelo canil do
Hospital Veterinario “Governador Laudo Natel”, da
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Os animais foram distribuidos,
aeatoriamente, em dois grupos de 10 (G1 e G2) e,
previamente ao inicio do protocolo experimental,
submetidos aavaliacdo eletrocardiogréfica, deta modo
gue os gque apresentaram quaisquer alteraces foram
imediatamente descartados.

Aos animais do G1, foi administrado
propofol, por via intravenosa, na dose média de 10
mg/kg até a perda do reflexo laringotraqueal. Ato
continuo, os cées foram intubados com sonda de
Magill e submetidos & anestesia inalatéria sendo a
sonda acoplada ao equipamento para administracéo
de anestésico vol&til em circuito valvular tipo “ semi-
fechado”2.

Cada c8o foi mantido, sob anestesia, com
sevoflurana®, diluido em oxigénio com fluxo de 30 ml/
kg/min, na concentrag@o alveolar minima (CAM) de
1,5, mensuradano ar expirado, por meio de analisador
de gases®. Trinta minutos decorridos do inicio da
administrag@o do agente volatil, foi iniciada a
aplicacdo, por meio de bomba de infusdo®, por via
intravenosa, de adrenalina® a 0,02mg.ml-2, diluida em
solugdo salinaa0,9% nadoseinicial delpgkg*.minuto™.
A cada 10 minutos do inicio da administracdo da
catecolamina, estadosefoi acrescidaem umaunidade,
cessando o incremento em 6ug.kgt.minuto?, sendo a
ultima dose administrada durante 10 minutos.

Para os animais do G2, empregaram-se 0s
mesmos procedi mentos, substituindo-se o sevoflurano
pelo desflurano’, administrado a1,5 CAM, com 0 uso
de vaporizador? microprocessado e calibrado para o
agente. Os animai s permaneceram sob monitoramento
cardiaco continuo desde a inducdo anestésica até o
final do periodo experimental.

A cada dose de adrenalina, foi mensurada
a quantidade de batimentos cardiacos de origem néo
sinusal. A variavel foi obtidapor observacéo daonda
eletrocardiografica em  eletrocardiografo”
computadorizado, naderivacdo D2, apartir daprimeira
dose de adrenalina, até o final da administracdo da
catecolamina. Os momentos (M1 a M6) referem o
ndmero total de batimentos cardiacos de origem
ndo sinusal, correspondentes as doses crescentes
de adrenalina (1, 2, 3, 4, 5, 6ug.kgt.minuto?,
respectivamente). Cada momento teve a duracéo de
10 minutos. Complementarmente, em ambos 0s grupos,
foram também observadas a quantidade de bloqueios
atrio-ventriculares de primeiro, segundo e terceiro
graus.

A avaliacdo estatistica foi efetuada por
meio daAnalise de Perfil (MORRISON, 1967; CURI,

1980), com p<5%. Devido aos elevados coeficientes
devariagdo encontrados, os achados numéricosforam,
complementarmente, tratados pelo método n&o
paramétrico de Kruskall-Wallis, considerando-se o
valor de p<10%.

RESULTADOS

A andlise de perfil mostrou que as curvas
obtidas dos grupos apresentaram perfis iguais e no
mesmo nivel estatistico. Nao foram observadas
diferencas entre os momentos em cada grupo. A
contagem de figuras eletrocardiogréficas anormais
mostrou que a média em M3 foi significativamente
maior no G1. Entretanto, com o método néo paramétrico
deKruskall-Wallis, pdde-seidentificar diferencas nos
valores médios entre os grupos também em M4, ocasido
emqueameédiado G1 foi superior ado G2. (Tabelal).

Os resultados referentes a porcentagem de
ocorréncia de bloqueios atrioventriculares de 1°, 2° e
3° grausao longo dos momentosfoi maior nosanimais
submetidos a anestesia pelo sevoflurano (G1) do que
nos submetidos a anestesia pelo desflurano (G2),
exceto em M1, em que se observou a mesma
porcentagem (30%) de bloqueios atrioventricularesde
2° grau em ambos 0s grupos. Nos demais momentos,
0s bloqueios atrioventriculares de 2° grau,
apresentaram seus valores de forma decrescente até
M3 (10%) e M2 (10%), paraG1 e G2, respectivamente.
Com relagéo aos bloqueios atrioventriculares de 3°
grau, os mesmos néo foram observados nos animais
anestesiados pelo desflurano, enquanto que no grupo
submetido ao sevoflurano, constatou-se a mesma
porcentagem (10%) emM1eM?2.

DISCUSSAO

Relativamente ao nimero de batimentos
ectopicos observados durante a anestesia pelo

Tabela 1 - Variagdo dos valores médios e desvios padréo de
batimentos ventriculares ectépicos, em caes
anestesiados com sevoflurano (G1) ou desflurano
(G2) e submetidos a doses crescentes de adrenalina.

M1 M2 M3 M4 M5 M6

Gl 9+20 37467 58+82°" 28+48” 9+18 24476
G2 8+25 6£19 0+0°%7 246"  20+86 37+107

Médias seguidas de letras mailisculas diferentes, nas colunas,
indicam diferenca estatistica significativa pela Andlise de Perfil
(p<0,05).

Médias seguidas de asteriscos, nas colunas, indicam diferenca
estatistica significativa pelo método de Kruskall-Wallis (p<0,1).
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sevoflurano, as médias obtidas, embora n&o
edtatigticamentesignificativas, apresentam tendénciapara
umaarritmiade caréter dose-dependente, umavez que 0s
valores apresentados sdo crescentes até M3,
correspondendo ainfusdo continua de 3ug.kg*.minuto™.
A partir deste momento, mesmo com 0 aumento
constante das doses da catecolamina, observa-se uma
gueda nas médias, que se prolongaaté M5, sugerindo
destaforma, saturacdo de receptores, provavelmente
adrenérgicos (NUNES, 1995; REZENDE et al., 2000).
Estes achados corroboram os encontrados por
NAVARROet d. (1994).

Nos animais tratados com desflurano,
também n&o houve diferenca estatistica entre os
momentos, masfoi observadaelevacdo do nimero de
batimentos ndo sinusais a partir de M5. Com doses
maioresdacatecolamina(5 e 6ug.kgt.min?), o potencia
antiarritmogénico do desflurano mostrou-se menos
eficiente, apresentando elevacdo da ocorréncia de
batimentos ndo sinusais. Dessa forma, o desflurano
ndo parece dotado das mesmas propriedades que o
sevoflurano, no que concerne areducdo daquantidade
de complexos ventriculares ectépicos, a partir de
certa dose de adrenalina, como descrito por
REZENDE et al. (2000). Por outro lado, pode-se
observar que em concentracfes menores de
catecolamina (3 e 4ug.kgt.min?), o desflurano
apresentou potencia antiarritmogéni co estatisticamente
superior ao sevoflurano.

KITAA & MITEMA (1994) descreveram,
em cées, fibrilagbes ventriculares precedidas de
taguicardia, nas quais trés animais foram a 6bito
dentro de um minuto apds a administracdo de
adrenalina, constatando que o halotano sensibiliza o
miocardio adespolarizacdo atrioventricular prematura
induzidapelaadrenaina (HIKASA et al., 1996). Tais
achados corroboram a assertiva de que o sevoflurano
e o desflurano sdo mai s seguros que o hal otano quanto
a sensibilizag@o do miocardio as catecolaminas, uma
vez que em nenhum momento, 0 nimero de batimentos
ndo sinusais atingiu valores considerados de risco
paraosanimais. Segundo TRANQUILLI et d. (1986),
deve-se agir apenas quando 0 nimero de batimentos
ectépicos superar 16 ocorréncias, ou mais, por minuto.

De acordo com NOVALIJA et al. (1998),
existe reducéo da atividade ventricular ectdpica
durante a administrac&o do desflurano e sevoflurano,
emboranaquelaocasi 80 os autores tenham encontrado
valores mais favoraveis ao segundo anestésico, em
detrimento do primeiro. A diferenca marcante na
metodol ogia empregada entre o presente experimento
e aquele supracitado poderia explicar a pouca
semelhanca entre os resultados.

Os bloqueios atrioventriculares de 1°, 2° e
3° graus, foram observados com maior freqiiéncia no
G1, nos momentos M1, M2 e M3, ndo sendo
observados nos demais. O aparecimento de bloqueio
atrioventricular completo também foi descrito por
MARUYAMA et al. (1998), com a utilizacdo do
sevoflurano e 6xido nitroso durante inducéo lentaem
paciente apresentando hipertensdo, disfuncdo renal,
e conducéo cardiaca prejudicada.

EmboraHAMMOND et a. (1994) tenham
relatado a ocorréncia de blogueios atrioventriculares
com despolarizagBesventricularesmultifocai s ectopicas
como um dos efeitos colaterais do desflurano, cabe
ressaltar que, por ocasido deste experimento, o
desflurano foi capaz de impedir o aparecimento de
bloqueiosatrioventriculares de 3° grau, ao contrario do
observado com o uso de sevoflurano em M1 e M2,
Mesmo o aparecimento de bloqueios de graus 1 e 2
ocorreu em menor porcentagem com o desflurano,
guando comparado aos achados resultantes dos caes
anestesiados com sevoflurano. Apesar daliteratura ser
omissa quanto a estas alteracGes eletrocardiograficas,
em animais tratados com farmacos arritmogénicos e
anestesiados com agentes voléteis de uso recente, é
possivel inferir que o desflurano, em maior grau que o
sevoflurano, impede o retardo na conducéo
atrioventricular ou seu bloqueio.

SANTOS et al. (2000) observaram retardo
na condugéo atrioventricular, imputado ao aumento
da impedancia do miocérdio, determinada pelo
desflurano. Tal achado pdde ser corroborado pela
observac&o de bloqueios, principa mente de segundo
grau, com menores doses de catecolamina. Entretanto
aadrenalina, provavelmente devido ao seu potencial
facilitador de despolariza¢&o do musculo cardiaco, foi
capaz de atenuar, nos cdes anestesiados pelo
desflurano, o aumento da resisténcia ao impulso
el étrico gerado no miocérdio superior. O mesmo pode
ter ocorrido com os animais do G1, embora, com
menores doses de catecolamina, o sevoflurano tenha
favorecido o retardo na conducdo atrioventricular.

CONCLUSDES

Frente aos resultados obtidos, foi possivel
concluir que ambos os anestésicos volateis sao
seguros quanto a baixa incidéncia de figuras
eletrocardiogréficas anormais, em cées tratados com
infusdo continua de adrenalina. Entretanto, o
desflurano proporciona menor ocorréncia destes
achados, com doses menores de catecolamina, além
de reduzir a porcentagem de bloqueios
atrioventriculares.
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