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Esta investigacao foi programada para verificar a sensibi-
lizacdo do corac¢do do cdo a interacdo da epinefrina, com
o enflurano, determinar a dose letal mediana da amina
em intera¢do com o anestésico e também pretendeu estu-
dar alteracoes eletrocardiograficas ocorrentes e possivel-
mente prognosticas, no animal, no decorrer do experi-
mento.

Doze caes com a anestesia induzida por barbitaricos re-
ceberam enflurano em concentracdes de 2 a 3% durante
~ todo o periodo de estudo. Todos tiveram pressao arterial
média e eletrocardiograma registrados e pressao parcial
do anidrido carbonico medida em sangue arterial.

Os caes receberam doses crescentes de epinefrina endove-
nosa, em intervalos de 15 minutos, até evoluirem para a
morte.

Constatou-se que com a administracdo da epinefrina, a
pressdo arterial média elevou-se rapidamente para em se-
guida chegar a niveis inferiores aos dos controles. Este
efeito acentuou-se com as doses crescentes da substancia.
As alteracoes da freqiiéncia cardiaca ndo foram significa-
tivas.

Quase todos os tipos de disritmias cardiacas forma obser-
vadas na evolucao do experimento. Todos os cies morre-
ram em fibrilacdo ventricular. Ha sugestdo de que o com-
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portamento eletrocardiografico dos animais foi de trés ti-
pos: um grupo que apresentou alteragdes mais numerosas
e mais graves e taquicardia ventricular, precedendo a mor-
te. Um segundo grupo mostrou altera¢oes isquémicas ven-
triculares, menor numero de modificacoes eletrocardio-
graficas que evoluiram para a fibrilacao ventricular e mor-
te. Um terceiro grupo que com pequenas doses de epine-
frina evoluiram para fibrilacao ventricular e morte.

As alteracoes de pressao parcial do anidrido carbonico
foram inconsistentes,

A dose letal mediana da epinefrina para todos os cies foi
de 8 a 10 ug/kg de peso corporal. Entretanto, no grupo
que desenvolveu alteracdes isquémicas, as doses letais
medianas variaram de 11 a 13,5 ug/kg de peso corporal.

Unitermos: ANESTESICO: volitil - enflurano; INTERA-
CAO: epinefrina; CORACAQO: alteracoes eletrocardiogra-
ficas.“disritmias. & TG
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m 1985, Oliver e col17 notaram que a inje¢do endove-
nosa de extrato de adrenal, no cdo anestesiado com
cloroférmio produzia fibrilagao ventricular. Foi estabele-
cido que irregularidades cardiacas devem ser sempre es-
tudadas em anestesia, mas sob condi¢des padronizadas:
concentracao acurada do agente anestésico, adequado su-
primento de oxigénio, controle de pressdo parcial do ani-
drido carbonico e da profundidade da anestesia. Ndo é
suficiente mostrar que um cora¢ao sob acdo de determi-
nado anestésico, ndao tem altera¢do de ritmo, para isso é
necessario que a condi¢do do tecido automadtico seja tes-
tada por injecdo padrdo de epinefrina. Esta droga ¢ bem
conhecida como estimulante do tecido cardiaco, por a¢do
direta ou através das terminag¢des nervosas simpdticas1!,
Durante uma anestesia, as catecolaminas podem ser
utilizadas devido ao seu efeito vasopressor, para vasocons-
tricdo ou por sua a¢do broncodilatadoral0O, 17, Algumas
aminas adreneérgicas sao de grande valor quando injetadas
por via subcutanea ou aplicadas topicamente para pro-
mover hemostasia local durante cirurgias plasticas, gine-
cologicas, otorrinolaringologicas, neurologicas e ortopé-
dicas11,

Grandes doses de aminas simpatomiméticas, produ-
zem disritmias em pacientes ndo anestesiados, e em pre-
senca de certos anestésicos inalatorios, a dose destas ami-
nas, para produzir disritmias, pode estar significantemen-
te diminuidal, S, 10,

Lippmann e col14 estudaram o efeito da epinefrina e
enflurano e concluiram que as disritmias cardiacas obser-
vadas sdo discretas, desde que os cuidados prescritos por
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Katz e coll0 sejam obedecidos: adequada ventilagdo do
paciente, dilui¢do da epinefrina de 1:100.000 a 1:200.000,
dose limite usada para o adulto de 10 ml em 10 minutos,
e ndo ser empregada em pacientes com tireotoxicose,
doenca cardiaca ou pulmonar.

A habilidade para diminuir a dose de catecolaminas
cardiacas, tem sido chamada de “‘sensibilidade™, um ter-
mo impréprio mas muito usado, que ja se tornou parte
da literatural0, 11,18 De acordo com ele ndo hd modifl-
cagdo de resposta intrfnseca cardiaca para a a¢do das ca-
tecolaminas, a qual estda aumentada pela administrag¢do
de anestésicos sensibilizantes; os parametros funcionais,
entretanto, estdo deprimidos. Os agentes sensibilizantes
suprimem a habilidade do nodo sinusal e atrio ventricu-
lar para responder a um aumento primario na freqiiéncia
cardiaca ¢ automaticidade, permitindo o aparecimento
de outros focos ectdpicos com atividade de marca-pas-
sol8,

Quando os anestésicos inalatorios sio administrados
em concentra¢des equipotentes do ponto de vista de pro-
duzir anestesia geral, isto €, de concentracdo alveolar mi-
nima (CAM), a ordem decrescente de poténcia sensibili-
zante €: tricloro-etileno > cloreto de etila > ciclopropa-
no > halotano > cloroférmio > metoxifluranoll.18 O
O0xido nitroso, o etileno e o éter ndo sdo sensibilizan-
tes18, Em estudos recentes, o enflurano ocupa um lugar
ainda duvidoso, mas de um modo geral, pré6ximo ao ha-
lotanol.

Segundo Katz e colll deve ser usada uma dose teste
de epinefrina, que provocaria o aparecimento de disrit-
mias ventriculares, inclusive taquicardia ventricular, nos
animais anestesiados, mas que nfo apareceria nos nio
anestesiados. Esta dose ¢ de 10.ug/kg de peso corporal
no c¢do, diluida em solugdo salina e injetada por via veno-
sa, lentamente, na medida de 1 ml em 10 segundos.

Com a finalidade de verificar o efeito do enflurano
em sensibilizar o coragdo do cfo 4 a¢fo de epinefrina, de
determinar a dose letal mediana da amina em interagdo
com © anestésico e estudar alteracOes ocorrentes e possi-
velmente prognosticas no eletrocardiograma do animal
no decorrer do experimento, foi programada esta investi-

gacao.

MATERIAL E METODOS

Doze c3es com a anestesia induzida por barbitGricos
receberam enflurano em concentragdo de 2 a 3% durante
todo o periodo de estudo. Todos tiveram pressZo arterial
média determinada, eletrocardiograma registrado e pres-
sd0 parcial do anidrido carbénico medida em sangue ar-
terial.

Apds a estabilizagdo da anestesia com enflurano fo-
ram feitas inje¢Oes endovenosas rdpidas e intermitentes

em doses crescentes de epinefrina na dilui¢ao de 1:100.000
em solucdo fisiologica, até que aparecesse a fibrilacdo
ventricular., A administracdo da dose subsequente da epi-
nefrina s6 foi realizada ap0ds o retorno, dos parametros
registrados, ao padrdo anterior a epinetrina.

1 - Parametros Estudados - Maneira de Registro

1. 1 - A pressdo arterial média foi obtida por meio da ca-
teterizacdo da artéria femural ligada a um manoémetro de
mercurio e registrada em quimdografo.
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1. 2 - O eletrocardiograma foi monitorizado, atraves de
um monitor cardiaco (MIE Videograph modelo V), con-
tinuamente nas diversas fases do experimendto. Este foi li-
gado antes da administracdo da epinefrina. Os registros
eletrocardiograficos foram realizados no primeiro minu-
to, de maneira continua, no quinto e décimo quinto mi-
nuto por quinze segundos. Sempre que no experimento
surgiram altera¢des nos tracados, esses foram registrados.

Os eletrocardiogramas foram interpretados segundo
normas habituais2! e avaliados em fungfo de:

a) Freqiiéncia cardiaca — Calculada segando técnicas
convencionais21,

b) Ritmo cardiaco e disritmias — Analisados em rela-
¢do a formacao, conducio e repolarizagdo do estimulo
elétrico do coragio2l,

1. 3 - A pressdo parcial do anidrido carbdnico, foi deter-
minada em duas amostras de sangue arterial: no inicio e
quase no fim do experimento, em seringas heparinizadas,
imediatamente ocluidas e colocadas em recipientes com
gelo. A dosagem foi feita em um analisador de gases san-
giitneos, IL (Instrumental Laboratories) modelo 313,

2 - Protocolo Experimental

Este estudo foi feito em trés fases para todos os cdes:
Fase I — Apds a indugdo da anestesia com o tiamilal sé-
dico foram registrados a pressdo arterial média e o eletro-
cardiograma, e colhida a primeira amostra de sangue ar-
terial para dosagem da pressdo parcial do anidrido carbo-
nico,

Fase 1l — ApoOs quinze a vinte minutos de anestesia com
enflurano na concentracdo de 2 a 3%, foram registrados
a pressao arterial média e o eletrocardiograma; estes pa-
rametros foram considerados como padr8es com o anes-
tésico volatil.

Fase II1 — No ¢do, sob anestesia com o enflurano, foram
administradas doses crescentes de epinefrina, até a morte
do animal. O espago dt tempo entre uma dose ¢ a seguin-
te, foi de 15 minutos, desde que nesse tempo oS parime-
tros ja houvessem voltado aos padrdes anteriores a epine-
frina,

Nesta fase, em todas as doses, a pressdo arterial média
e o eletrocardiograma foram registrados durante o primei-
10, quinto e décimo quinto minutos respectivamente.

A segunda amostra de sangue arterial foi colhida pré-
Ximo a morte, quando se observava pelas alteracses ele-
trocardiograficas que logo apareceria a fibrilagdo ventri-
cular, geralmente antes da administragdo da Oltima ou
penultima dose de epinefrina.

Os resultados foram analisados estatisticamente pelo
teste de Wilcoxon-Mann-Whitney 13,

RESULTADOS

1 - Pressao Arterial Média — Analisada para uma mes-
ma dose de epinefrina por trés vezes. A primeira, quando
apos a inje¢do de epinefrina, a pressdo sangiiinea alcanga-
va niveis superiores miximos em relagio ac controle,

A segunda, quando a pressdo arterial média registrava
o menor valor ap0s a injecao de epinefrina.

A terceira, apGs quinze minutos, quando se considera-
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Figura 1 - Valores da pressao arterial média, a maior M e a menor m alcancada e o controle aos 15 minutos apos os doses

de epinefrina,

va que os parametros haviam voltado ao nivel do contro-
le. As médias destes dados estdao representados na figu-
ra 1. A partir da: foi confeccionada a figura 2 que revela
a difereng¢a entre a maior pressdo arterial média e a me-
nor alcangada. Esta diferenga é estatisticamente signifi-
cante, para todas as doses de epinefrina, segundo o teste
de Wilcoxon-Mann-Whitney 13,

2 - Freqiiencia Cardiaca — Para padronizar foram es-
colhidos trés tempos: a frequiéncia cardiaca no primeiro,
no quinto e no décimo quinto minutos apés a inje¢do de
epinefrina. Estes dados foram representados na figura 3.
As diferencas observadas ndo foram estatisticamente sig-
nificantes, segundo o teste de Wilcoxon-Mann-Whitney 13,

3 - Alteragoes Eletrocardiograficas — As disritmias car-
diacas registradas, estao apresentadas na tabela L. Consi-
derou-se taquicardia sinusal os valores da frequéncia car-
diaca superiores a 120 batimentos por minuto e bradi-
cardia sinusal os valores inferiores 42 60 batimentos por
minuto. A evolu¢do da cada cdo, fornece a porcentagem
de ocorréncia de cada alteragdo eletrocardiogrdfica numa
determinada dose (tabela II).

A mortalidade acumulada dos cies, segundo a dose de
epinefrina estimou a dose letal mediana, que foi de 8 4
10.ug/kg de peso corporal (figura 4).
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Analisando a evolu¢do de cada animal observou-se que
eles poderiam se dividir de acordo com os resultados das
alteragdes eletrocardiograficas. Os que apresentarem alte-
racOes isquémicas ventriculares no decorrer do experi-
mento ndo evoluiram para taquicardia ventricular., O in-
verso também foi observado. Resalva-se que dois caes pas-
saram diretamente para a fibrilag@o ventricular.

Em funcdo destes achados, os animais puderam ser di-
vididos em trés grupos:

Grupo A - Aqueles que passaram por taquicardia ven-
tricular antes da fibrilacdo ventricular - seis caes.

Grupo B - Animais que evoluiram por altera¢des isqué-
micas ventriculares antes da fibrilacdo ventricular - qua-
tro caes.

Grupo C - Animais que diretamente apresentaram fi-
brilagdo ventricular - dois cies.

A dose letal mediana para o grupo A foi de 8 a 10ug/kg.
Para os animais do grupo B, obteve-se de 11 a 13,4 ug/kg;
enquanto para o grupo C, a dose letal mediana foi de
3,5ug/ke.

Em relagdo a um possivel prognostico, na tentativa de
detectar alteragOes eletrocardiograficas precoces, isto €,
aquelas dependentes de pequenas doses de epinefrina e
talvez mesmo antes do uso dela foram estimadas as doses
letais medianas para aqueles cdes que apresentaram ritmo
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TABELA I — EVOLUCAO DAS ALTERACOES ELETROCARDIOGRAFICAS DE CADA CAQO NAS FASES I, 11 E NAS DOSES CRESCENTES DE EPINEFRINA VENOSA

. alliuionmiioor

DROGAS E DOSES EPINEFRINA 1:100.000 EV ug/kg
T'A_,M'L';L ENFLURANO
CAES SODIC 052149 152249 252399 40a549 552749 752949 9521149  11,521349 > 13,5
. R. S. R. S. R.J. R. J. Ta. §. Ta. §.
CAO 1 T.R. V T.R. V. T.R. V. T.R. V. E.V.
E. V. Fr. Ob.
R.S. R. S. Ta. S. Ta. S.
. T.R.V
CAOQO 2 .
Ob.
Ta, 8. R. S. Ta. S. Ta. S. Ta. S. Ta. S. Ta. S. Ta. S. Ta. § F.V,.
Cio 3 T.R.V T.R.V T.R. V. T.R. V. T.R. V. T.R. V. T.R. V. T.R. V. Ob.
R.J R.J R. I R.J. R.J.
AL V. AL V. A. L V.
Ta. §. Ta. S. Ta. S. Ta. S. Ta. S Ta. S A.S. A.S.
CiO 4 E. V. Oc. T.R. V. T.R. V. T.R. V. T.R. V. T.R. V T.R. V. T.R. V.
E. V. Fr. E.V. Fr E. V. Fr F. V.
Ta. V. Ob.
Ta. S. R.S. Ta. S. Ta. S. Ta. S. Ta. S. A.S A.S. Ta. S.
R. J. R.] R.J. R. J. R.J R.J. F.V.
B.S B. S. B.S. D. A, V. D.A. V. Ob.
CAQ 5 E.V.Oc D.A. V. A. S E. V. Fr. E. V. Fr.
E. V. Fr D.A. V. T. R. V. T.R. V.
E. V. Fr.
T.R. V.
- Ta. §. Ta. §. Ta. S. Ta. S, Ta. S. Ta. S. Ta. S. Ta. §. Ta. S. Ta. S. F.V.
CAO 6
E. V. Oc. B. S. AL V. Ob.
Ta. S. R. S. Ta. S. Ta. §S. Ta. 8. Ta. S. Ta. S. Ta. S. E. V. Fr.
T.R.V T. R. V. T.R. V. T.R. V. T.R. V. T.R. V. T.R. V. T. R. V. Ta. S.
CAO 7 R, J. R.J R. J. R. J. R.J. R.J. F.V.
E. V. Oc E. V. Oc. E. V. Fr E. V. Fr E. V. Fr E. V. Fr. Ob.
A. S A.S. A.S. A. S A. S
Ta. §.
R. S. R.S. Ta. S. Ta. §. Ta. S. T.R.V
T.R. V. T.R.V T.R. V. T.R. V R. ).
CAO 8 R.J R.]J R.J. E. V. Fr
B.S E. V. Fr Ta. V.
A. S F.V.
E.V.Fr Ob.

ZVHdd d IHODIA VHEIZAITO 44 S134 ‘LLLITOIIN ‘VIIFAITO
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Figura 2 - Valores de difernega entre pressio arterial média maior e a menor encontrada na mesma dose, no

mesmo cao.
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TABELA 1I — DISTRIBUICAO DAS PROPORCOES DE ALTERACOES ELETROCARDIOGRAFICAS DE TODOS OS CAES SEGUNDO AS FASES I e I E AS DOSES DE EPINEFRINA

ALTERACOES ECG DISSOCIA- EXTRAS- EXTRAS- TRANS-  TAQUICAR- ALTERA- FIBRILA-

\\ RITMOQ TAQUICAR- BRADICAR- ARRITMIA RITMO  CAOATRIO SISTOLE SISTOLE TORNO DIA VEN- CAOIS- CAO VEN-

SINUSAL  DIA SINU- DIA SINU-  SINUSAL  JUNCIO- VENTRICU- VENTRIC. VENTRIC. REPOL. TRICULAR QUEMICA TRICULAR

DROGAS E DOSES SAL SAL NAL LAR OCASIO- FREQUEN- VENT. VENT. OBITO
NAL TES

TIAMILAL SODICO  4/12 33% 8/12 66%  0/12 0% 0/12 0% 0/12 0% 0/12 0% 4/12 33% 0/i2 8% 1/12 0% 0/12 0% 0/12 0% 0/12 0%

ENFLURANO 10/12 83% 2/12 16%  0/12 0% 0/12 0% 0/12 0% 0/12 0% 0/12 0% 0/12 0% 9/12 75% 0/i2 0% 0/12 0% 0/12 0%

0,5a 1,49 1/12 9% 9/12 75% 1/12 8% 0/12 0%  3/12 25% 0/12 0% 1/12 8% 0/12 0% 9/12 75% 0/12 0% 0/12 0% 0/12 0%

1,§a 249  1/12 9% 9/12 75%  4/12 32% 1/12 8%  4/12 33% 0/12 0% 2/12 16% 2/12 16% 10/12 33% 0/12 0% 0/12 0% 1/12 8%

9 2,5a 399 1/11 9% 8/11 72%  3/11 27% 2/11 18%  4/11 36% 1/11 9% 1/11 9% S§/11 45% 9/11 81% 1/11 9% 1/11 9% 0/11 0%

= %

¥ 40a 549 1/11 9% 8/11 2%  3/11 27% 2/11 18%  4/11 36%  2/t1 18% 1/11 9% 5/11 45% 8/11 72% 2/11 18% 1/i11 9% 3/11 27%
!

EZE 55a 749 0/8 0% 4/8 50%  3/8 37% 4/8 50% 3/8 37% 2/8 25% 2/8 25% 3/8 37% 7/8 87% 2/8 25% 2/8 25% 0/8 0%
(L

2 15a 949  0/8 0% 2/8 25%  2/8 25% 4/8 50% 3/8 37% 2/8 25% 1/8 12% 2/8 25% 5/8 62% 2/8 25% 2/8 25% 2/8 25%
>

= 95al1149 0/6 0% 2/6 33% 2/6 33% 2/6 33% 2/6 33% 0/6 0% 1/6 16% 1/6 16% 3/6 50% 3/6 50% 2/6 33% 2/6 33%

11,5 a 1349 0/4 0% 1/4 25% 1/4 25% 0/d 0% 0/4 0% 0/4 0% 1/4 25% 1/4 25% 1/4 25% 1/4 25% 2/4 50% 2/4 50%

> 13,5 0/2 0% 0/2 0% 172 50% 0/2 0% 0/2 0% 0/2 0% 0/2 0% 0/2 0% 0/2 0% 0/2 0% 0/2 0% 2/2 100%

VNITYNIYAV 3 ONVANTINA
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sinusal, taquicardia sinusal e bradicardia sinusal, durante
indugdo da anestesia com o tiamilal sédico, durante a
anestesia com o tiamilal sodico e o enflurano ¢ bem co-
mo apos a primeira dose de epinefrina (tabela III).

DISCUSSAQ

A utilizagio de solugOes contendo epinefrina, adminis-
trada por via subcutinea com a finalidade de diminuir o
sangramento € fato comumente observado, especialmen-
te em cirurgias pldsticas, oftalmolégicas, otorrinolaringo-
10gicas, neuroldgicas e ortopédicas. Em certos tipos de
parada cardiaca a administragdo venosa de epinefrina
continua sendo empregada pelas equipes anestésico cirur-
gicas.

A possibilidade de serem utilizadas solu¢Ges contendo
epinefrina, com a finalidade de produzir hemostasia em
pacientes anestesiados com agentes anestésicos halogena-
dos ¢ ainda assunto discutido pelos varios autores, devi-
do a possibilidade de surgirem nessa situacdo, alteracoes
do ritmo cardiaco mais ou menos graves.

Como agentes etioldgicos das arritmias cardiacas em
anestesia, Katz e col 10, salientaram:

1 - Os proprios agentes anestésicos gerais. O ciclopro-
pano e o tricloroetileno, especiaimente quando adminis-
tados em altas concentragdes, sdo capazes de produzir ar-

| B V%

3 4 Y o

Figura 4 - Valores acumulados das propor¢des de mortes, para
doses crescentes de epinefrina, de todos os caes.

098

ritmias. Halotano, metoxiflurano e fluroxeno quase nio
levam altera¢des de ritmo.

Eter etilico e protdxido de nitrogénio praticamente
ndo produzem arritmias. Halopropano e teflurano nio
sdo utilizados em anestesia clinica devido ao fato de pro-
duzirem pertubagdes de ritmo, mesmo em concentrag¢oes
pequenas. O enflurano estaria colocado no grupo do ha-
lotano 8,

2 - A pressdo parcial do anidrido carbénico. E fator
etiologico importante na produc¢do de arritmias, princi-
palmente quando associado 3 anestesia. A pressdo parcial
do anidrido carbdnico elevada, aumenta a concentra¢do
plasmdtica de epinefrina devido a estimulacdo simpdti-
ca3, 19, A pressdo parcial do anidrido carbonico necessa-
ria para produzir arritmias cardiacas durante a anestesia
com halotano varia de 60 a 140 torr, e com o ciclopropa-
no a pressao parcial do anidrido carbdnico é de 44 a 72
torr. Os autores ndo notaram aparecimento de arritmias
durante o periodo de redugdo da pressdo parcial do ani-
drido carbonico 10,

3 - A hipdxia. Muito importante na producio de alte-
ragoes de ritmo cardiaco e entre os varios fatores respon-
sdveis pelo seu aparecimento, pode sersalientada a depres-
sdo do nodo sinusal.

Katz e coll0 salientaram a importancia de se promo-

DOSES DE EPINEFRINA ug/kg DE PESO
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TABELA IIl — Distribuicdo das doses letais medianas para os cies segundo as altera¢Ses: Ritmo Sinusal (R. S.), Taquicardia Sinu-
sal (Ta. S.) e Bradicardia Sinusal (B. S,) no inicio do experimento.

ALTERACOES ECG NO INICIO DO EXPERIMENTO

DOSE LETAL MEDIANA

R.S. com TIAMILAL SODICO
Ta. S. com TIAMILAL SODICO
R.S. com ENFLURANO
Ta. S. com ENFLURANO

R.S. com TIAMILAL SODICO E ENFLURANO

45 a Suglkg

10 a 11 aglkg

iy

a 7 ug/kg
8 a 13 ug/kg

5 a 7 uglkg

Ta. 8. com TIAMILAL SODICO e R.S. com ENFLURANO S5 a7 uglkg

Ta. S. com TIAMILAL SODICO E ENFLURANO

Ta. S. na 1.3 dose de EPINEFRINA

R.S. na 1.2 dose de EPINEFRINA

B.S. na 1.2 dose de EPINEFRINA

8 a 13 ug/kg
8 a 11 ug/kg
5 a 10 ug/kg

> 13,5 ug/kg

ver durante toda a anestesia uma ventilagdo pulmonar
adequada do paciente. Sempre que a ventilacdo for ina-
dequada, embora existam altas concentragGes de oxigeé-
nio nos gases inalados, podera haver aumento da concen-
tragao arterial do anidrido carbonico. O aumento da con-
centragdo arterial do anidrido carbdnico por estimulagdo
libera grandes quantidades de epinefrina endogena, que
sabidamente € mais potente que a exogena, ¢ pode ser a
causa determinante das disritmias cardiacas, especialmen-
te quando o paciente estd sendo anestesiado com agentes
anestésicos halogenados. Dessa forma sempre que se uti-
lizar a infiltra¢do de epinefrina com funcao de hemosta-
sia deve ser promovida uma ventilagdo adequada, as solu-
¢Oes devem ter diluigdo de 1:200.000 e o volume infe-
rior a 30 ml por hora, no adulto.

4 - As catecolaminas podem determinar o aparecimen-
to de disritmias cardiacas, mesmo em pacientes ndo anes-
tesiados. Quando as catecolaminas encontram um cora-
¢do “‘sensibilizado™ por certos agentes anestésicos, a dose
necessdria para a produgdo de alteracdes de ritmo € bem
MENOoI.

As disritmias observadas no decorrer de uma anestesia
podem estar relacionadas com os efeitos dos agentes anes-
tésicos, de intervencgdo cirlirgica ou das condi¢Bes de ven-
tilagao dos pacientes. Fantera e col7 utilizando o enflu-
rano na concentra¢do de 0,7 a 1,2% em 130 pacientes
cardiopatas ndo notaram o aparecimento de disritmias.
Fato semelhante foi relatado por Gouveia e cols? em 30
pacientes ¢ por Meletti ¢ cols15 também, em 50 pacien-
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tes anestesiados com enflurano na concentragao de 0,6 4
1,0%. A incidéncia mais alta de pertubagdes do ritmo car-
diaco ocorre quando os pacientes apresentam disritmias
ou cardiopatias no periodo pré-operatorio, durante a in-
tubag¢do traqueal, quando recebem digitalicos e quando o
ato cirirgico demora mais de trés horas. Além destes fa-
tos existe uma nitida relacdo com o tipo de cirurgia, as-
sim como com o agente anestésico empregado 10.

As disritmias mais comumente observadas quando se
pratica a associagdo anestesia-catecolaminas sdo: taquicar-
dia sinusal, ritmo juncional, bloqueio dtrio-ventricular,
bigeminismo, extrassistoles, taquicardia ventricular e fi-
brilacdo ventricular.

Neste estudo as alteragdes eletrocardiograficas que

apareceram nos caes anestesiados com enflurano em pre-
senga de epinefrina foram: taquicardia sinusal, bradicar-
dia sinusal, arritmia sinusal, ritmo juncional, extrassisto-
les ventriculares ocasionais ¢ freqiientes, dissociagdo atrio-
ventricular, alteragdes isquémicas ventriculares, taquicar-
dia ventricular e fibrilacdo ventricular. Das disritmias, a
taquicardia sinusal, o ritmo juncional, as extrassistoles
ventriculares ocasionais podem aparecer, segundo o rela-
to de vdrios autores 4, 8,10,19 no decorrer de uma anes-
tesia, mesmo sem a presenca de catecolaminas.

Todos os coragdes dos cdes evoluiram para fibrilagdo
ventricular, entretanto, segundo os resultados dividiu-se
os animais em trés grupos, Os dois do grupo C, evoluiram
diretamente para fibrilagdo ventricular, com doses peque-
nas de epinefrina apresentando altera¢Bes comuns a anes-
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APENDICE 1

Exemplo de Dissociagdo Atrio-Ventricular que Surgiu apos 5 ug/kg de Epinefrina
(Registro Continuo, Mostrando as AlteragOes de P em Rela¢do ao QRS).

CAO N.O 10
ENFLURANO a 3% - EPINEFRINA S ug/kg

DI

HH + * I HEHE:
aazzassns. :.; ! ]
I I & B I : :
FC =60 _____ MEDITRACE ® 45 MM Meditronica S/A fones 2204588 / 220-815S / 220-9045 Sfo Paulo, SP
] ] | 14 ‘ maa f : L
I ]L T T l +1 ﬂJ . 3 T — - : : :
x g = H- I o ! : l __‘_._ T . : 1 4
H :
APENDICE 11
Exemplo de Isquémia Ventricular Registrada em DII e DIII com a Dose
de 7ug/kg de Epinefrina
CAON.03
ENFLURANO a 2% - EPINEFRINA 7 ug/kg
DII DIII
q | ! l FH :
i R R
H ! I ! I H 1 ]
Slsusn . HHHE : SSiSiiisiiiisii i 5= HHEH ,
MEDITRACE ®45 MM Meditronica S/A fones: 220-4588 / 220 m
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APENDICE III

Exemplo de um Caso de Taquicardia Ventricular Seguida de Extrassistole e Fibrilagao
Ventricular, a qual Levou o Cao 4 Morte com a Dose de 5,32 ug/kg de Epinefrina

CAON.O 11

ENFLURANOa 3%

DI

EPINEFRINA 5,32 ug/kg

d
1
"B BRI

EeE

.
H
|
*

MEDITRACE ®4S MM Meditronica S/A fones: 220-4588 / 220-815S / 220-904S Séo Paulo, SP

tesia (taquicardia sinusal e ritmo juncional).

Os cdes do grupo B apresentaram bradicardia sinusal e
alteracdes isquémicas ventriculares, que sdo frequentes
com o uso da epinefrina. Estes foram os animais que evo-
luiram para a fibrila¢ao ventricular com as maiores doses
(dose letal mediana de 11,0 a 13,4.ug/kg) figura 4. Deve-
se salientar que, animais que no decorrer da anestesia apre-
sentaram alteracoes isquémicas ventriculares (grupo B),
foram os que evoluiram com menor numero de alteragoes
eletrocardiograficas, antes da morte. Este fato pode
ter algum significado fisiopatologico, a ser futuramente
melhor investigado.

Os restantes, seis animais (grupo A) evoluiram para ta-
quicardia ventricular antes da fibrilagdo ventricular. Es-
tes apresentaram, com doses menores de epinefrina: arri-
tmia sinusal, extrassistoles ventriculares frequentes (bige-
minismo, trigeminismo, extrassistole polifocal ) e dissocia-
¢do dtrio-ventricular. A dose letal mediana para este gru-
po foi de 8,0 a 10,0 ug/kg de peso corporal (figura 4).
Contrariamente ao grupo B, estes animais que apresenta-
ram taquicardia ventricular reveleram em sua evolugao,
nimero maior de modifica¢Oes eletrocardiograficas. Tam-
bém esta observacao merece ser objeto de estudos poste-
riores.

Ao que tudo indica, o enflurano “sensibiliza’ o cora-
¢d0 4 agdo da epinefrina, promovendo disritmias nao le-
tais com doses menores, chegando até a fibrilagao ventri-
cular com doses maiores; sendo a dose letal mediana para
todos os cdes de 8,0 a 10,0 ug/kg.de peso corporal (figu-
ra 4).

Lippman e coll4 observaram em pacientes anestesia-

———— ——

dos com enflurano, utilizando 10 ml de epinefrina na
concentra¢do de 1:200.000, uma incidéncia de arritmias
cardiacas de 1,0%. Mc Dowel e cols 15 relataram que 45 %
dos caes anestesiados com enflurano desenvolvem fibri-
lacdo ventricular, quando recebem uma dose de 10,0 ug/kg
de epinefrina endovenosa. Outros autores confirmaram
as disritmias enflurano-catecolaminas-dependentes!, 12,
Os resultados deste experimento foram semelhantes, pois
com a dose de 10 ug/kg de peso corporal, 50% dos caes
desenvolveram fibrilacdo ventricular.

Finalmente, para a avaliagdo do prognostico, quando
surgiram as primeiras alteragOes eletrocardiograficas, a
tabela IIl demonstra, que os cdes que apresentaram taqui-
cardia sinusal, toleraram doses maiores de epinefrina do
que aqueles que apresentarem ritmo sinusal. Um unico
cdo apresentou bradicardia sinusal com a primeira dose
de epinefrina, depois do ritmo sinusal que apareceu com
o tiamilal s6dico e enflurano, e foi o que recebeu dose
maior para entrar em fibrilacao ventricular. Em contra-
posi¢cdo, o cdo que recebeu dose de epinefrina um pouco
menor que aquele para entrar em fibrilagdo ventricular,
foi aquele que na evolugdo das alteragdes eletrocardio-
graficas apresentou o menor numero de alteragdes, evo-
luindo para alteragGes isquémicas ventriculares. Os caes
que apresentaram namero maior de altera¢des, evoluiram
para taquicardia ventricular e morreram com doses me-
nores de epinefrina.

Analisando todos os cdes, numa dose de 10 ug/kg de
peso corporal, de epinefrina, 50% deles desenvolveram
fibrilacdo ventricular.

Oliveira A C, Nicoletti R L, Reis Oliveira M P, Vichi F L, Ferraz A L M — Enflurane and epinephrine: cardiovascular altera-

tions. Rev Bras Anest 31:2:091 - 102, 1981

In attempts to test the possibility of enflurane to sensitize the dogs heart to the action of the epinephrine, to detect the
mean lethal dose of the amine in interaction with the anesthetic, and to describe the eletrocardiographic abnormalities which
should occur in this association, perhaps as prognostic findings, the following experiment was programed.
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Twelve dogs have had the anesthesia induced by barbiturates. After this procedure, the animals received enflurane through
a special vaporizer in a concentration of 2 to 3% during complete period of the experiment. All dogs were followed with de-
terminations of the mean arterial blood pressure and electrocardiographic traces. Also the parcial pressure of the carbonic-
anhydnde, from arterial blood have been obtained.

The dogs received epinephrine in progressevely greater doses, intravenously. The period of time between the injections
was 15 minutes and the amine administration was mantained up to the deaths of the animals.

It was observed that with the epinephrine injection, the mean arterial blood pressure increased fastly, and afterwards de-
creased to levels below the controls. This affect was hetter observed with the higher doses of the substance.

The changes of the number of heart beats were not significant during the period under amine influence.

Almost all binds of cardiac arrhythmia appeared in the progression of the experiment. All dogs died in ventricular fibrilla-
tion.

There is strong suggestion that the eletrocardiographic evolution of the animals may have two different patterns: one - a
group presenting ventricular tachycardia with greater number and worser types of changes before deaths and a second group
with ventricular ischemia and lesser number of abnormal findings preceding the lethal fibrillation.

The changes in the carbonic anhydride did not show consistent differences.

The lethal medium dose of epinephrine of all dogs together was 8 to 10,4g/kg. However, in the group of animal develo-
ping ischemic abnormalities the lethal dose ranged from 11 to 13,5.ug/kg of body weight.

Key - Words: ANESTHETIC: volatile, enflurane; INTERACTIONS: epinephrine; HEART: electro-cardiographic modifica-
tions, disrhytmias.
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