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EFEITOS CARDIOVASCULARES DA INFUSAO CONTINUA DE LIDOCAINA EM
CAES ANESTESIADOS COM ISOFLUORANO E SUBMETIDOS A DOSES
CRESCENTES DE ADRENALINA.

Resumo — Foram avaliados os efeitos cardiovasculares induzidos pela infusdo
continua de lidocaina em caes anestesiados com isofluorano expostos a doses
crescentes de adrenalina. Utilizaram-se 10 caes higidos que foram anestesiados quatro
vezes cada, com intervalo de duas semanas entre as anestesias. Foram induzidos com
propofol 8mg/kg ou dose necessaria para intubacdo e mantidos sob anestesia com
isofluorano a 1,5CAM verificado por analisador de gases, em circuito com reinalagao
parcial de gases, com oxigénio a 100% e fluxo de 30mL/kg/min, em ventilacao
espontanea. Apds estabilizacdo da concentracao anestésica, efetuou-se o registro dos
parametros (MO0). Subseqlientemente aplicou-se o bolus de lidocaina (1mg/kg) e
instaurou-se a infusdo continua deste anestésico local nas taxas de 50mu/kg/h (G50),
100mp/kg/h (G100) ou 200mu/kg/h (G200). O grupo controle (GC) recebeu bolus e
infusdo de NaCl 0,9%, em volume similar a lidocaina. Decorridos dez minutos do inicio
das infusdes, os parametros foram registrados novamente (M1), e em seguida, a
adrenalina foi administrada (1ug/kg/min). A partir deste momento e a cada dez minutos
(M2, M3, M4, M5 e M6), as variaveis foram aferidas e registradas, e a taxa de infusao
da adrenalina acrescida em 1ug/kg/min. Os parametros relacionados a anormalidades
no ritmo cardiaco foram analisados pelo teste de Kruskal-Wallis (p<0,05). Demais
dados foram submetidos a andlise de varidncia (ANOVA) seguida pelo teste de Tukey
(p<0,05). Ocorreu acréscimo dos valores iniciais ap6s a infusdo de adrenalina para as
variaveis hemodinamicas. No tracado eletrocardiografico houve aumento em PR, QT e
RR e amplitude da onda R. As irregularidades de ritmo, classificadas como BAV, ESV e
BNS, diminuiram nos grupos que receberam lidocaina com relagdo ao GC. Concluiu-se
que a associacao de lidocaina a anestesia com isofluorano ndo alterou os valores

hemodinamicos, mas diminuiu o aparecimento de disritmias induzidas pela adrenalina.

Palavras-Chave: anestesia, lidocaina, arritmias, adrenalina, caes.
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CARDIOVASCULAR EFFECTS OF CONTINUOS INFUSION OF LIDOCAINE IN
DOGS ANESTHETIZED WITH ISOFLURANE RECEIVEING ADRENALINE

Summary — Cardiovascular effects of the continuous infusion of lidocaine in dogs
anesthetized with isoflurane that received increasing doses of adrenaline were
evaluated. Ten healthy dogs were anesthetized four times each with interval of two
weeks between each anesthesia. They were induced with propofol 8mg/kg and kept
under general anesthesia with isoflurane 1,5MAC verified by gas analyzer, in closed
circuit system, with 100% oxygen and flow of 30mL/kg/min, during spontaneous
ventilation. Measurements were performed after the anesthetic concentration was
stabilized (MO0). Subsequently, animals received a bolus of lidocaine (1mg/kg) followed
by continuous infusion of the same drug with the rate of 50mp/kg/h (G50), 100mu/kg/h
(G100) or 200m/kg/h (G200). Control group (GC) received bolus and infusion of NaCl
0.9% in similar volumes. Ten minutes later after the beginning of the infusion,
measurements were performed again (M1) and it was initiated the adrenaline infusion
(1pg/kg/min). From this moment and each 10 minutes (M2, M3, M4, M5 and M6),
variables were measured and the infusion rate of adrenaline increased in 1ug/kg/min.
Parameters related with cardiac rhythm abnormalities were analyzed by Kruskal-Wallis
test. Other values were submitted do analysis of variance (ANOVA) followed by Tukey’s
test. Differences were considered significant when p<0.05. When adrenalin infusion
begins it was found an increase of the initial values of haemodynamic variables
measured. In the electrocardiographic tracing, there was an increased in intervals PR,
QT and RR and amplitude of R wave. The rhythm irregularities classified like ventricular
premature contractions, beatings not origining from sinus and second degree
atrioventricular heart block, had a reduction of the appearance in the groups that
received lidocaine in comparison with GC. It was concluded that the association of
lidocaine in anesthesia with isoflurane did not modify the haemodynamic values but it
diminished the appearance of dysrhythmias induced by adrenaline.

Keywords: anesthesia, lidocaine, arrhythmias, adrenaline, dogs.
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1. INTRODUCAO

Durante um procedimento anestésico, a manutengao das funcdes cardiovascular
e respiratoria, tem sido o principal desafio para o anestesista. Depressdes muito
acentuadas ou anormalidades nestes sistemas podem trazer consequiéncias deletérias
ao paciente, incluindo até mesmo o 6bito. Dentro deste contexto, arritmias cardiacas
sdo algumas das causas de complicacdes mais freqlentes durante a anestesia.

Estas arritmias ou disrritmias, segundo a associacao americana do coragao, sao
problemas que afetam o sistema elétrico do musculo cardiaco e podem ser induzidas,
dentre outros fatores, por hipdxia, hipotermia (DARKE, 1986) e desequilibrios acido-
basico (ORSINI, 1989). Tais alteracoes podem causar danos ao organismo, devido as
reducdes no débito cardiaco, uma vez que a disponibilidade de oxigénio para a célula
ou a oxigenacao tecidual € uma das funcbes primarias do sistema cardiovascular
(RUDLOFF; KIRBY, 1994).

Complicagcdes como estas ocorrem com maior freqiiéncia em pacientes que
possuam algum tipo de cardiopatia, ou que possam ter alguma predisposicao, ou ainda,
aqueles submetidos a procedimentos cirurgicos que aumentem o risco de aparecimento
destas alteracbes durante a anestesia. Tem-se como exemplo, os casos de dilatacdo e
torcao volvulo-gastrica, uma condicdo moérbida que freqlientemente induz arritmias
durante o procedimento anestésico. Desta maneira ao evitar o aparecimento dessas
alterac6es de ritmo, protege-se, também, outros 6rgaos e tecidos contra os efeitos da
hipoperfusdo induzidas por essas arritmias.

Para minimizar esses acontecimentos, tém-se estudado novos farmacos e
técnicas anestésicas que proporcionem cada vez mais seguranca ao paciente. Ja
existem no mercado, anestésicos que possuem potencial antiarritmogénico
comprovado, porém muitas vezes 0 acesso a esse tipo de medicamento nao é possivel
devido a altos custos ou dificuldades de aquisicdo. O desenvolvimento de protocolos
que incluam farmacos de facil acesso por parte de todos os profissionais da area,
associado a baixo custo e a facilidade de aplicagdo da técnica pode tornar a anestesia
de pacientes de alto risco, mais segura.
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Desta forma, a lidocaina se destaca, uma vez que, além de produzir efeito
anestésico local quando injetada junto a terminacdes e ramos nervosos, este farmaco é
ainda hoje o antiarritmico mais utilizado na pratica veterinaria, principalmente por sua
acao efetiva no controle da maioria das arritmias ventriculares, podendo ser utilizado
junto a anestesia geral de pacientes predispostos ou que ja apresentem irregularidades
do ritmo cardiaco. Ela vem sendo também empregada como adjunto as anestesias por
agentes inalatérios, porque proporciona reducao da concentracao alveolar minima dos
mesmos.

Baseado nisso, avaliaram-se os efeitos cardiovasculares de diferentes taxas de
infusdo continua de lidocaina em caes anestesiados com isofluorano e que receberam

doses crescentes de adrenalina.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. LIDOCAINA

A lidocaina € uma amida da xilidina sob a forma de cloridrato que quando
utilizada em anestesia local, tem poténcia e duracdo moderadas e alto poder de
penetracdo (MASSONE, 2003). Foi o primeiro anestésico local ligado a uma amida
usado clinicamente, sendo descoberto por Lofgren em 1943 e introduzido na rotina
clinica em 1948 (BROWN, 1999).

Além da propriedade analgésica, este farmaco vem sendo utilizado como
antiarritmico, mostrando bom resultados, como descrito por HARISSON et al. (1963)
que utilizaram a lidocaina no tratamento de arritmias cardiacas e a mesma propiciou
melhoras no débito cardiaco e pressao arterial dos pacientes.

Ainda segundo LIE et al. (1974), a lidocaina é util na terapia intravenosa imediata
das arritmias ventriculares, pois quando foi administrada a pacientes com suspeita de
infarto do miocardio, a incidéncia de fibrilacao ventricular diminuiu. No entanto,
HONDEGHEM & KATZUNG (1984) descreveram que este farmaco nao é eficaz nas
arritmias atriais, provavelmente porque os potenciais de acao atriais sao curtos, estando
0s canais de soédio inativados apenas por um breve periodo, € os periodos diastélicos
(recuperacao) sao relativamente longos.

Ja MILLER et al. (1983), em estudo com caes, concluiram que quando
administrada por via intravenosa, a lidocaina produziu diminuicdo dose dependente da
atividade nervosa simpatica no coracao, e que esse efeito ocorre provavelmente pela
acao do farmaco no sistema nervoso central, 0 que poderia contribuir para sua acao
antiarritmica.

Também é relatado que quando em concentracées plasmaticas terapéuticas, a
lidocaina quase néo interfere na frequéncia sinusal, conducao atrioventricular, duracéo
do potencial de acédo ou refratariedade das células cardiacas normais, porém, suprime
significativamente o automatismo, velocidade de conduc¢ao, e prolonga a refratariedade
das células cardiacas isquémicas ou enfermas (LUNNEY & ETTINGER, 1995; MUIR et
al., 1999).
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Sobre a eletrocardiografia, THOMPSON & BALSER (2004) relataram em seu
estudo que farmacos que suprimam as correntes de sbédio, como 0s agentes
antiarritmicos de classe IB (como a lidocaina), desaceleram a conducao do miocardio e
acabam prolongando a duracao da onda P.

A lidocaina ainda ajuda na reducdo da necessidade de agentes inalatérios
quando utilizada como adjunto neste tipo de anestesia. Em estudo realizado com
pdneis anestesiados com halotano e infusdo continua de lidocaina nas doses de 50 e
100ug/kg/min, o farmaco reduziu a concentragéo alveolar minima no agente volatil de
uma maneira dose dependente. (DOHERTY; FRAZIER, 1998).

Esse efeito de reducao de CAM também foi observado por VALVERDE et al.
(2004), onde anestesiando caes com isofluorano que receberam infusdo continua de
lidocaina nas taxas de 50 e 200 pg/kg/min, registraram uma diminuicdo de 18,7 e
43,3% respectivamente no requerimento do agente halogenado para manutencdo do
plano anestésico.

O farmaco também foi utilizado no tratamento de ileo paralitico em equinos onde
foi considerado seguro e eficiente segundo MALONE et al. (2006), sendo que diminuiu
o tempo de hospitalizacdo dos animais e eliminou o refluxo géastrico em 65% dos
pacientes tratados, contra 27% dos animais nao tratados.

Em relagdo ao seu metabolismo, a lidocaina é biotransformada no figado, em
geral por N-desalquilacdo e ndo por clivagem da ligagdo amida, e seus metabdlitos,
freqientemente ativos do ponto de vista farmacolégico (RANG et al., 2001), séo
excretados via urina e bile (THURMON et al., 1999).

2.2. ISOFLUORANO

E um anestésico volatil sintetizado em 1965 por Daltom Terrel, possuindo como
caracteristicas fisico-quimicas peso molecular de 184,5, ponto de ebulicdo aos 48,5°C,
pressdo de vapor a 20°C de 238mmHg, coeficiente de solubilidade sangue/gas de 1,4
que produz anestesia em cdes na concentracado alveolar minima(CAM) de 1,28 V%
(MASSONE, 2003).
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Quanto a sua acao no sistema cardiovascular, as alteragdes causadas por esse
agente sao dose dependente. Sabe-se, no entanto, que o isofluorano é o anestésico
inalatério que provoca menor depressao miocardica (PADDLEFORD, 2001) e que em
concentragdes ideais tende a preservar o débito cardiaco, uma vez que a diminui¢do no
volume sistolico € compensada pelo aumento na freqiéncia cardiaca (OMOIGUI, 1998),
que ocorre devido a depressao vagal estimulada pelo anestésico. (PADDLEFORD,
2001; OLIVA, 2002). O isofluorano nao provoca arritmias por nao retardar a conducao
de impulsos pelo feixe de His-Purkinje (PADDLEFORD, 2001) e também nao sensibiliza
0 miocardio a acao das catecolaminas (TUCKER et al., 1974; MASSONE, 2003).

As diminuicbes que o agente causa na pressao arterial ocorrem principalmente
devido a reducgao significativa na resisténcia vascular periférica (OMOIGUI, 1998)
ocasionada por seu efeito vasodilatador periférico (STEVENS et al., 1971). Esta
vasodilatacao mediada pelo isofluorano também é relatada nas artérias coronarias e os
efeitos cardiacos ndo se alteram de acordo com o tempo de exposicao (AMARAL,
2001; MORGAN et al., 2005). No entanto, quando se eleva rapidamente a concentracao
desse anestésico, a liberacdo de catecolaminas é estimulada com conseqlente
aumento de freqUéncia cardiaca e pressao arterial (MORGAN et al., 2005).

Ainda sobre os efeitos cardiovasculares do isofluorano, STEFFEY (1996) sugere
que os mesmos estao relacionados com o modo de ventilagdo, estimulo cirdrgico,
farmacos associados, PaCO, e duragdo da anestesia. Segundo o mesmo autor, a
ventilacdo espontanea esta associada a uma menor depresséo cardiovascular quando
comparada com a controlada, devido a estimulacdo simpética pelo aumento da PaCO,
e por auséncia de aumento na pressao intratoracica causada pela ventilacao
controlada.

Em relacdo ao seu uso clinico, TOPAL et al. (2003) afirmam que disfuncdes
hepaticas ou injurias hepéticas subclinicas raramente ocorrem em cées anestesiados

pelo isofluorano, sendo mais comum quando se utiliza o halotano como anestésico.

2.3. ADRENALINA
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A adrenalina é um agente simpatomimético de acao direta, pois é capaz de ativar
todos os subtipos de receptores adrenérgicos. A presenca de um grupamento metila em
relacdo a noradrenalina lhe confere grande poténcia agonistica de receptores beta.
Ademais, este farmaco equipara-se a noradrenalina como agonista de receptores alfa,
porém sendo mais eficaz na maioria dos 6rgaos (VITAL, 1999).

Fisiologicamente, a adrenalina é liberada na regido medular da glandula supra-
renal em resposta a diferentes estimulos, incluindo o medo, andxia, hipercapnia e
hipotenséo.

J& a adrenalina exdégena € usada terapeuticamente como estimulante
miocardico, especialmente no tratamento de parada cardiaca, como broncodilatador e
no tratamento de reagdes anafilaticas. E ainda um vasoconstritor eficiente quando
infiltrado na pele e no tecido celular subcutédneo, no entanto ha o risco de originar
arritmias quando esta administracdo € realizada concomitantemente a utilizacdo de
certos anestésicos como o halotano (WYLIE; CHURCHILL-DAVIDSON, 1974).

Em estudo realizado com a dose arritmogénica da adrenalina em caes
anestesiados pelo halotano e isofluorano, foi concluido que as despolarizacbes
ventriculares ectépicas advém de dois mecanismos distintos. O primeiro estaria
relacionado a facilitacdo de despolarizagdes ventriculares e o outro, proveniente do
aumento da pressao arterial, associado a diminuicdo da freqiéncia de despolarizacao
do nédulo sinoatrial. No mesmo estudo, quando do aparecimento de extra-sistoles
ventriculares ocorria grande consumo de oxigénio (LEMKE et al., 1994)

2.4. PROPOFOL

O propofol, 2,6-diisopropilfenol, possui peso molecular de 178, pH de 6 a 8,5 e
pKa igual a 7 (MASSONE, 2003). E um anestésico geral ndo-barbitirico utilizado
exclusivamente pela via intravenosa (IV), que possui grau elevado de ligacao as
proteinas plasmaticas (cerca de 98%). A depuracdo e a distribuicdo do propofol sao
rapidas, facilitando seu uso na inducdo e manutencdo da anestesia, e possibilita
periodo curto de recuperagcao anestésica, no entanto este pode ser mais prolongado
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nos gatos, principalmente apos infusdo continua, devido a deficiéncia desta espécie em
conjugar compostos fendlicos (BERNARDI et al., 2002).

O agente nao apresenta efeito cumulativo (MORGAN; LEGGE, 1989), sendo
redistribuido rapidamente do cérebro para outros tecidos e biotransformado no figado
(DAWIDOWICZ, 2000; FRAGEN, 1996) e em vias extra-hepaticas (DAWIDOWICZ,
2000; FRAGEN, 1996; ZORAN, 1993), causando assim, recuperacao anestésica rapida
mesmo apds administragcbes continuas (GLEN, 1980). A inducdo da anestesia é
alcancada com doses entre 6 a 8 mg/kg, em animais sem pré-tratamento e doses entre
2 a 4 mg/kg para animais pré-tratados (THURMON et al.,1996).

Quanto a sua acao sobre a respiracdo, MUIR e GADAWSKI (1998) relataram
que injecdes rapidas de propofol provocaram depressao respiratoria e apnéia. Por outro
lado, MORGAN e LEGGE (1989), FAU et al. (1989) e GLOWASKI e WETMORE (1999)
descrevem que administracées mais lentas reduzem significativamente estes efeitos.

No sistema cardiovascular, o propofol promove depressao da freqiéncia e indice
cardiaco de maneira dependente da dose, além de diminuir o fluxo sanglineo
coronariano e o consumo de oxigénio pelo miocardio (NAKAIGAWA et al., 1995). A
reducédo do débito cardiaco e da pressao arterial resulta no decréscimo da pré-carga,
provavelmente causada pela combinacdo da diminuicdo do ténus simpatico e da
vasodilatacao causada pelo efeito direto do farmaco (GOODCHILD; SERRAOQO, 1989). O
propofol ndo é propriamente arritmogénico, embora exacerbe a arritmogenicidade das
catecolaminas (BRANSON; GROSS, 1994)

Em relagdo aos efeitos hemodinamicos cerebrais, o propofol diminui o fluxo
sanglineo cerebral (UPTON et al.,, 2000), o consumo de oxigénio no cérebro
(RAVUSSIN et al.,, 1988) e a PIC (BAZIN, 1997). A reducdo desta dultima é
acompanhada de aumento da resisténcia vascular cerebral, sendo que a presséo de
perfusdo permanece inalterada (MAGELLA; CHEIBUB, 1990).
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Animais

Foram utilizados 10 caes adultos, machos ou fémeas, peso médio de 10,48+4,11
kg, sem raca definida, considerados higidos apds realizacdo de exame clinico fisico,
eletrocardiografia, hemograma, creatinina sérica e ALT. Os animais foram fornecidos
pelo Centro de Controle de Vetores de Jaboticabal-SP.

Durante o experimento, os cédes foram mantidos em canis individuais, sendo
fornecida ragdo comercial para manutencdo e agua “ad libitum’. Todos 0s animais
fizeram parte dos quatro grupos experimentais, denominados GC (grupo controle) e
G50, G100 e G200 que receberam infusao continua de lidocaina nas doses de 50, 100

ou 200ug/kg/min respectivamente. O intervalo entre as anestesias foi de duas semanas.

3.2. Protocolo Experimental

Todos os animais foram submetidos a jejum alimentar de 12 e hidrico de duas
horas previamente as anestesias e tiveram a regido sobre as veias jugulares e artérias
metatarsicas tricotomizadas.

A inducdo & anestesia geral foi feita pela administragdo intravenosa de propofol’
na dose de 8mg/kg de peso corporeo ou dose necessaria para a intubacao orotraqueal,
que foi procedida utilizando-se sonda de Magil de didmetro adequado ao porte do
animal. Posteriormente os animais foram posicionados em decubito lateral direito sobre
colchdo térmico ativo?, onde permaneceram por todo o periodo de anestesia e iniciou-
se o fornecimento de 1,9V% de isofluorano® por vaporizador calibrado? diluido em 100%
de oxigénio e fluxo de 30mL/kg/min em circuito com reinalagao parcial de gases sob
ventilagdo espontanea, utilizando-se analisador de gases para a verificacdo na
concentracdo do isofluorano ao final da expiracdo. Logo ap6s a estabilizacdo da

concentracdo anestésica, foi feita a venopuncao de uma das jugulares com cateter® de

' Provive — Zeus Lifescience Lda, Sdo Paulo, SP, Brasil

2 GAYMAR — mod. Tp-500 — Londres, Inglaterra — Processo FAPESP 98/03153-0

8 Isoforine — Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda — Itapira, SP

* Fluotec 4 — OHMEDA — West Virgnia, Estados Unidos

® Cateter BD Insight 14 — Becton, Dickinson Industria Cirtrgica Ltda — Juiz de Fora, MG
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diametro 14 e por meio deste foi colocado o cateter de Swan-Ganz®, cuja extremidade
foi posicionada no lumen da artéria pulmonar pela observacao das ondas de pressao,
segundo descrito por SISSON (1992). Introduziu-se também cateter’ em uma das
artérias metatarsicas por puncao transcutanea, o qual foi acoplado ao aparelho para
mensuracao da pressao arterial.

Foram aguardados 30 minutos entre a indugao e o inicio das infusdes, para que
fosse feita a manipulacdo dos animais como descrita no paragrafo anterior e para que
ndao houvesse mais efeito do propofol utilizado para a inducdo. Ato continuo foi
administrado por via intravenosa, um bolus de lidocaina® (1mg/kg) para G50, G100 e
G200 ou solucao de cloreto de sodio (NaCl) 0,9% para o GC em igual volume. Seguiu-
se a infusdo continua de lidocaina, por bomba de infusdo®, nas seguintes taxas:
50ug/kg/min (G50), 100ug/kg/min (G100) e 200ug/kg/min (G200), e NaCl 0,9% num
volume de 1mL/kg/h para o GC. Nos grupos que receberam lidocaina, o volume total
infundido foi calculado para ser de 1mL/kg/h, utilizando-se as diluicbes necessarias.
Ap6s dez minutos, foi iniciado o fornecimento de adrenalina'® diluida a 0,02mg/mL, por
bomba de infusdo'" na taxa inicial de 1pg/kg/min, sendo esta dose aumentada em 1pg
a cada dez minutos até a taxa final de 5ug/kg/min, também por dez minutos.

3.3. Delineamento Experimental

Foram estabelecidos momentos para registro das mensuracées de todas as
variaveis, em todos os grupos, como segue:

MO — 30 minutos apds a inducao, onde os animais estavam recebendo apenas
isofluorano e ja estavam com o cateter de Swan-Ganz e arterial posicionados. Apés as
mensuracgoes, foi administrado o bolus e iniciada a infuséo de lidocaina ou NaCl 0,9%,
dependendo do grupo experimental;

M1 — dez minutos ap6s MO. Inicio da infusdo continua de adrenalina na taxa

inicial de 1pg/kg/min;

® Cateter 132 — 5F — Edwards Lifesciences LLC — Califérnia, USA.

7 Cateter BD Angiocath 22 — Becton, Dickinson Industria Cirtrgica Ltda — Juiz de Fora, MG
& Xylestesin 2% — Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda — Itapira, SP

9 Bomba de Infusdo SAMTRONIC ST 680 — So Paulo, SP, Brasil

"% Drenalyn — Cristalia Quimicos Farmacéuticos Ltda — Itapira, SP
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M2 — dez minutos ap6s M1. Acréscimo de 1ug/kg/min na taxa inicial de infusao
da adrenalina;

M3 — dez minutos ap6s M2. Acréscimo de 2ug/kg/min na taxa inicial de infusao
da adrenalina;

M4 — dez minutos ap6s M3. Acréscimo de 3ug/kg/min na taxa inicial de infusao
da adrenalina;

M5 — dez minutos ap6s M4. Acréscimo de 4ug/kg/min na taxa inicial de infusao
da adrenalina;

M6 — dez minutos apds M5.

Ao final do protocolo experimental, foram interrompidos as infusées dos farmacos
e o fornecimento de isofluorano. Os animais receberam benzilpenicilina benzatina'? na
dose de 40.000 Ul/kg de peso corpdreo pela via intramuscular, uma unica aplicacao. As

variaveis estudadas foram as seguintes:

3.3.1. Eletrocardiografia
Ritmo e Freqliéncia Cardiaca

O tracado eletrocardiografico foi registrado com a utilizacao de eletrocardiégrafo
computadorizado' durante todo o periodo de anestesia, cujos eletrodos foram
posicionados na derivacdo DIl para captacdo dos valores referentes a duragcédo e
amplitude da onda P (Ps e PmV respectivamente); intervalo entre ondas P e R (PR);
duracao do complexo QRS (QRS); amplitude da onda R (RmV); intervalo entre as
ondas Q e T (QT); intervalo entre duas ondas R (RR) e frequéncia cardiaca (FC) em

batimentos por minuto (bpm), calculada a partir de RR.

Anormalidades no Ritmo Cardiaco

"' Bomba de Infusdo FARS 600 — Lifemed — Porto Alegre, RS, Brasil
'2 pencil B — Prodotti Laboratério Farmacéutico Ltda — Sao Paulo, SP
'3 TEB — mod. ECGPC software versao 1.10 — Sao Paulo, SP, Brasil. — Processo FAPESP 96/1151-5
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O tracado eletrocardiografico foi observado ao longo de todo o protocolo
experimental quanto a presenca de figuras anormais, que foram registradas, contadas
considerando-se o numero de ocorréncias a cada periodo de 10 minutos (MO até M6), e
classificadas como: bloqueios atrioventriculares de segundo grau (BAV), extra-sistoles
ventriculares (ESV) e outros batimentos de origem néao sinusal (BNS).

3.3.2. Parametros Hemodinamicos
a) Pressao Arterial Sistolica (PAS), Pressao Arterial Diastolica (PAD) e Pressao
Arterial Média (PAM)

Os valores destas variaveis foram colhidos através de leitura direta, em mmHg,
em monitor multiparamétrico’™ cujo transdutor foi conectado ao cateter introduzido em

uma das artérias metatarsicas como previamente descrito.

b) Pressao Média da Artéria Pulmonar (PAP) e Pressao Venosa Central (PVC)

A mensuracdo dos valores de PAP foi feita empregando-se monitor
multiparamétrico'®, em que o transdutor foi conectado ao ramo principal do cateter de
Swan-Ganz, cuja extremidade distal estava posicionada no lumen da artéria pulmonar.
A PVC também foi obtida por leitura direta em monitor multiparamétrico cujo sensor foi
adaptado ao cateter de Swan-Ganz, no ramo destinado a aplicacdo da solucao
resfriada de NaCl 0,9%, cuja extremidade encontrava-se posicionada na veia cava
cranial ou atrio direito, conforme técnica descrita por SANTOS (2003). A unidade mmHg
foi empregada para ambas as variaveis.

c) indice Cardiaco (IC)

Foi obtido por calculo matematico, dividindo-se o valor do débito cardiaco (DC)
em L/min pela area de superficie corpérea (ASC) em m2, a qual foi estimada em funcao
do peso dos animais, segundo PASCOE et al. (1994) pela férmula abaixo:

ASC= (Peso ***")/10

“ DIXTAL — mod. DX2010 — Médulo de PA invasiva — Manaus, AM, Brasil. — Processo FAPESP 96/02877-0
'3 DIXTAL — mod. DX2010 — Médulo de PA invasiva — Manaus, AM, Brasil. — Processo FAPESP 96/02877-0
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O DC foi mensurado empregando-se dispositivo microprocessado'® para medida
direta, utilizando-se a técnica de termodiluicdo, pelo cateter de Swan-Ganz cuja
extremidade dotada de termistor estava posicionada no limen da artéria pulmonar,
como foi anteriormente descrito. Para a realizacdo das medidas, desconectou-se o
ramo utilizado para mensuracao de PVC e administrou-se 3mL de solucdao de NacCl
0,9% resfriada (0 a 2°C). Essas medidas foram realizadas em triplicata, sendo

considerado o valor da média aritmética simples.

d) indice Sistélico (IS)
Os valores para este parametro foram obtidos por calculo matematico, conforme
formula abaixo, segundo MUIR e MASON, 1996:
IS (mL/bat.m?) = (DC/FC)/ASC
Onde: DC = Débito Cardiaco (mL/min)
FC = FreqUéncia Cardiaca (bpm)
ASC = Area de Superficie Corpdrea (m?)

e) indice da Resisténcia Periférica Total (IRPT)
Esta variavel foi obtida por calculo matematico utilizando-se férmula, segundo
VALVERDE et al. (1991):
IRPT (dina.seg/cm®.m?)= [(PAM/DC) x 79,9] x ASC
Onde: 79,9 = Fator de Correcdo (mmHg.min/L para dina.seg/cm®)
PAM = Pressao Arterial Média (mmHg)
DC = Débito Cardiaco (L/min)
ASC = Area de Superficie Corpérea (m?)

f) indice do Trabalho Ventricular Esquerdo (ITVE)

Os resultados para o estudo desta variavel foram obtidos por equacao
matematica, segundo VALVERDE et al. (1991) pela férmula:
ITVE (kg.m/min.m?) = (PAM x DC x 0,0135)/ASC

' DIXTAL — mod. DX2010 — Médulo de Débito Cardiaco — Manaus, AM, Brasil. — Processo FAPESP 96/02877-0
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Onde: PAM = Pressao Arterial Média (mmHg)
DC = Débito Cardiaco (L/min)
0,0135 = Fator de Correcao (L.mmHg para kg.m)
ASC = Area de Superficie Corpérea (m?)

3.3.3. Temperatura Corporal (T)
Os valores da variavel foram obtidos através de leitura direta em monitor
multiparamétrico'’, empregando-se termistor localizado na extremidade distal do cateter

de Swan-Ganz posicionado no lumen da artéria pulmonar.

3.4. Método Estatistico

Os valores dos parametros relativos as anormalidades no ritmo cardiaco foram
submetidas a uma avaliacdo nao paramétrica, utilizando-se o teste de Kruskal-Wallis
(p<0,05). As demais variaveis foram submetidas a analise de variancia (ANOVA)
seguida pelo teste de Tukey (p<0,05). A analise estatistica foi realizada pelo programa

de computador para andlises estatisticas SAS System V8°®.

"7 DIXTAL — mod. DX2010 — Médulo de Débito Cardiaco — Manaus, AM, Brasil. — Processo FAPESP 96/02877-0
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4. RESULTADOS

4.1. Eletrocardiografia
4.1.1. Duracdo da Onda P (Ps) e Amplitude da Onda P (PmV)

Tabela 1 - Valores médios (x), desvios padrédo (s) e coeficientes de variagdo (cv) em % de Ps (mseg) e PmV (mV),
obtidos em cées anestesiados pelo isofluorano associado a infusdo continua de NaCl 0,9% (GC) ou de
lidocaina a 50, 100 ou 200pg/kg/min (grupos G50, G100 e G200 respectivamente) e submetidos a doses
crescentes de adrenalina. Jaboticabal — SP, 2006

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6

X 55,4 57,9 59,7 57,2 58,0 55,3 54,4

GC ] 6,8 6,1 10,3 8,0 11,2 6,1 4,7

cv 12,3 10,6 17,3 14,0 19,3 11,1 8,6

X 54,7 54,0 54,0 56,0 57,7 57,8 53,9

G50 ] 9,2 8,5 8,9 11,7 12,7 9,5 8,7

Ps cv 16,8 15,7 16,4 20,9 22,1 16,5 16,2
(mseg) X 52,5 55,5 55,2 55,6 58,0 56,9 55,6
G100 s 6,1 8,7 6.6 10,7 10,3 5,6 7,3

cv 11,7 15,6 12,1 17,0 17,7 9,8 13,1

X 50,4 52,3 54,7 53,0 55,7 52,7 53,3

G200 s 7,9 9,4 11,1 13,5 8,9 9,4 6,4

cv 15,8 17,9 20,4 25,5 16,0 18,0 12,0

X 0,23 0,23 0,22 0,22 0,25 0,27 0,29

GC ] 0,05 0,05 0,06 0,09 0,09 0,05 0,05

cv 23,7 22,5 27,7 42,5 38,3 20,5 19,5

X 0,20 0,20 0,21 0,23 0,24 0,25 0,25

G50 ] 0,04 0,04 0,09 0,09 0,09 0,07 0,06

PmV cv 22,7 21,8 42,1 39,4 36,7 30,6 24,7
(mV) X 0,26 0,25 0,23 0,23 0,27 0,25 0,28
G100 ] 0,05 0,04 0,05 0,08 0,08 0,04 0,06

cv 19,7 15,7 23,6 37,1 30,4 17,5 21,0

X 0,26 0,24 0,26 0,26 0,28 0,30 0,32

G200 ] 0,05 0,05 0,06 0,11 0,1 0,05 0,06

cv 18,0 22,7 22,8 41,2 37,4 17,5 20,6

Médias seguidas pelas mesmas letras minUsculas nas linhas ndo apresentam diferengas entre si (Teste de Tukey, p<0,05). Médias seguidas pelas
mesmas letras mailisculas nas colunas nao apresentam diferengas entre si (teste de Tukey, p<0,05).

N&o ocorreram variagdes entre 0s grupos ou entre os momentos dentro dos
grupos quanto a amplitude e duracao da onda P durante todo o periodo experimental
(Tab. 1 eFig.1e2).
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Figura 1: Variagdo média de Ps (mseg), em cdes anestesiados pelo isofluorano associado a infusdo continua de

NaCl 0,9% (GC) ou de lidocaina a 50, 100 ou 200ug/kg/min (grupos G50, G100 e G200 respectivamente) e
submetidos a doses crescentes de adrenalina.
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Figura 2: Variagdo média de PmV (mV), em cées anestesiados pelo isofluorano associado a infusdo continua de

NaCl 0,9% (GC) ou de lidocaina a 50, 100 ou 200ug/kg/min (grupos G50, G100 e G200 respectivamente) e
submetidos a doses crescentes de adrenalina.
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4.1.2. Duracdo do Intervalo Entre as Ondas P e R (PR) e Duracdo do Complexo QRS
(QRS)

Tabela 2 - Valores médios (x), desvios padrdo (s) e coeficientes de variagédo (cv) em % de PR (mseg) e QRS (mseg),
obtidos em caes anestesiados pelo isofluorano associado a infusdo continua de NaCl 0,9% (GC) ou de
lidocaina a 50, 100 ou 200ug/kg/min (grupos G50, G100 e G200 respectivamente) e submetidos a doses
crescentes de adrenalina. Jaboticabal — SP, 2006.

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6
X 101,1%  102,7*° 147,3° 1332°° 116,8*° 104,3*°  93,0°
GC s 10,4 13,6 44,1 34,0 24,0 15,0 11,3
cv 10,2 13,2 29,9 25,5 20,6 14,4 12,2
X 96,4° 96,67 141,0°  121,1*®  109,6° 93,3? 92,07
G50 s 11,4 13,3 40,0 28,0 17,3 31,3 11,8
PR cv 11,9 13,7 28,3 23,1 15,7 33,6 12,9
(mseg) X 97,3  101,0*° 137,0° 129,6°° 114,4*°  96,0° 92,8°
G100 s 15,8 14,2 38,1 18,5 13,6 11,3 9,1
cv 16,3 14,0 27,8 14,3 11,9 11,7 9,8
X 96,3 99,22 149,3°  117,3® 108,6° 100,3%  94,0°
G200 s 9,3 9,5 39,4 15,3 11,4 10,0 10,5
cv 9,7 9,6 26,4 13,0 10,5 9,8 11,1
X 60,6 61,2 58,2 62,3 63,6 63,7 61,7
GC s 7,3 7,2 6,5 5,2 7,3 8,8 7.5
cv 12,1 11,9 11,1 8,4 11,5 13,8 12,2
X 56,2 58,0 55,2 61,7 61,6 55,6 56,3
G50 s 5,6 5,8 7,0 8,0 18,0 6,0 4,0
QRS cv 10,1 10,1 12,7 12,9 29,0 10,7 7.1
(mseg) X 56,0 60,4 54,0 58,0 55,7 61,7 58,7
G100 s 8,1 11,0 6,4 6,1 7.4 8,4 4.8
cv 14,5 18,2 11,9 10,6 13,3 13,6 8,1
X 56,0 57,7 56,7 62,1 56,5 53,1 52,7
G200 s 7.8 14,2 8,5 9,1 8,4 10,4 9,2
cv 14,0 24,7 15,0 14,7 14,9 19,7 17,5

Médias seguidas pelas mesmas letras minUsculas nas linhas ndo apresentam diferengas entre si (teste de Tukey, p<0,05). Médias seguidas pelas
mesmas letras mailisculas nas colunas nao apresentam diferencas entre si (teste de Tukey, p<0,05).

Observou-se aumento do intervalo entre as ondas P e R dez minutos apés o
inicio da infusdo de adrenalina (M2), em todos os grupos, que foi significativamente
maior que no inicio do periodo experimental. Nos momentos seguintes, houve redugéo
gradativa dos intervalos, chegando os mesmos préximos dos valores iniciais (MO e M1).

Para a duracdo de QRS, nao houve diferengas entre grupos ou entre momentos

durante o periodo de avaliagao (Tab. 2 e Fig. 3 e 4).
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Figura 3: Variacdo média de PR (mseg), em cées anestesiados pelo isofluorano associado a infusdo continua de
NaCl 0,9% (GC) ou de lidocaina a 50, 100 ou 200ug/kg/min (grupos G50, G100 e G200 respectivamente) e

submetidos a doses crescentes de adrenalina.
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Figura 4: Variagdo médios de QRS (mseg), em caes anestesiados pelo isofluorano associado a infusdo continua de
NaCl 0,9% (GC) ou de lidocaina a 50, 100 ou 200ug/kg/min (grupos G50, G100 e G200 respectivamente) e

submetidos a doses crescentes de adrenalina.
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4.1.3. Duragéo do Intervalo Entre Ondas Q e T (QT) e Amplitude da Onda R (RmV)

Tabela 3 - Valores médios (x), desvios padrdo (s) e coeficientes de variagdo (cv) em % de QT (mseg) e RmV (mV),
obtidos em caes anestesiados pelo isofluorano associado a infusdo continua de NaCl 0,9% (GC) ou de
lidocaina a 50, 100 ou 200ug/kg/min (grupos G50, G100 e G200 respectivamente) e submetidos a doses
crescentes de adrenalina. Jaboticabal — SP, 2006.

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6
X 239,37 244,0**% 27539 2875° 2758°% 2522°9 251729
GC s 16,6 17,2 18,8 21,1 25,2 42,3 38,0
cv 6,9 7.0 6,8 7.3 9,1 16,8 15,0
X 239,0®° 234,1°  269,4%° 277,0°°° 267,1%"° 2524%°° 239,0*°
G50 s 19,2 14,1 22,6 24,0 18,7 22,0 29,7
QT cv 8,0 6,0 8,4 8,6 7,0 8,7 12,4
(mseg) X 233,6° 2351  275,0° 281,4°  270,4° 2656%° 253,8%°
G100 s 20,0 22,1 42,7 16,2 20,7 231 25,6
cv 8,5 9,4 15,5 5,7 7.6 8,6 10,1
X 244.0 230,1°  260,4*  270,6° 264,4*° 246,1*° 234,3°
G200 s 21,8 25,2 25,6 24,2 32,4 28,6 29,6
cv 8,9 10,9 9,8 8,9 12,2 11,6 12,6
X 1,34 1,37"° 1,58*° 1,78°° 1,91° 1,92° 1,91°
GC s 0,43 0,48 0,44 0,55 0,63 0,63 0,68
cv 32,4 35,4 27.9 30,9 33,1 33,1 35,9
X 1,35"%%  139"P2  {53haP 707D 1,75™° 1,70 1,70"°
G50 s 0,63 0,56 0,51 0,57 0,59 0,67 0,70
RmV cv 46,7 40,5 33,4 33,4 33,9 39,5 41,4
(mV) X 1,60M%%  1,63%%% 1 74MP3° 1 99BPC o 0g®°  216°°  2,13°°
G100 s 0,50 0,47 0,50 0,55 0,60 0,68 0,74
cv 31,3 28,8 29,0 27,6 28,9 31,6 34,8
X 1,63%%  1,73%%  1,84%*°  202°° 203" 2,12°°  2,07°°
G200 s 0,78 0,79 0,75 0,71 0,70 0,80 0,81
cv 48 1 456 40,6 35,2 34,5 37,6 39,5

Médias seguidas pelas mesmas letras minUsculas nas linhas ndo apresentam diferengas entre si (teste de Tukey, p<0,05). Médias seguidas pelas
mesmas letras mailisculas nas colunas nao apresentam diferencas entre si (teste de Tukey, p<0,05).

As médias do intervalo QT n&o tiveram variacées entre 0os grupos, 0S quais

apresentaram perfil semelhante. Entre os momentos, ocorreram diferengas no GC e no

G100, onde os intervalos foram significativamente maiores em M2, M3 e M4 com

relacdo a MO, retornando a valores proximos aos iniciais nos dois ultimos momentos.

No G50, M3 apresentou médias maiores que as de M0, M1 e M6 e ainda em G200, QT

teve aumento significativo com relacdo a M1 apenas em M3.

Para a variavel RmV, ocorreu diferencgas significativas entre GC e G200 nos dois

primeiros momentos. Em M2 e M3 a diferenga ocorreu entre G50 e G200, em M4 entre
G50 e G100 e em M5 e M6 entre G50 e G100 e G200. Quanto aos momentos, a
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amplitude aumentou significativamente a partir de M3 para todos os grupos com relacao

a M0 e M1, persistindo até o final da avaliacao (Tab. 3 e Fig. 5 e 6)
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Figura 5: Variagdo média de QT (mseg), em cées anestesiados pelo isofluorano associado a infusdo continua de
NaCl 0,9% (GC) ou de lidocaina a 50, 100 ou 200ug/kg/min (grupos G50, G100 e G200 respectivamente) e

submetidos a doses crescentes de adrenalina.
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Figura 6: Variagdo média de RmV (mV), em cées anestesiados pelo isofluorano associado a infusdo continua de
NaCl 0,9% (GC) ou de lidocaina a 50, 100 ou 200pg/kg/min (grupos G50, G100 e G200 respectivamente) e

submetidos a doses crescentes de adrenalina.



40

4.1.4. Duracdo do Intervalo Entre Duas Ondas R (RR) e Frequiéncia Cardiaca (FC)

Tabela 4 - Valores médios (x), desvios padrdo (s) e coeficientes de variagdo (cv) em % de RR (mseg) e FC (bpm),
obtidos em caes anestesiados pelo isofluorano associado a infusdo continua de NaCl 0,9% (GC) ou de
lidocaina a 50, 100 ou 200ug/kg/min (grupos G50, G100 e G200 respectivamente) e submetidos a doses
crescentes de adrenalina. Jaboticabal — SP, 2006.

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6
X 595,0 585,0 8144 785,0 675,1 635,1 571,1
GC s 82,6 85,8 270,7 226,1 138,2 155,1 135,6
cv 13,8 14,6 33,2 28,8 20,4 24.4 23,7
X 552,33 5471 881,6° 8382 7236® 6171 566,0°
G50 s 64,6 60,4 312,1 328,6 166,6 93,0 137,6
RR cv 11,7 11,0 35,4 39,2 23,0 15,0 24,3
(mseg) X 542,0° 5741 7334® 890,4° 742,0°® 701,1® 576,3°
G100 s 69,7 84,1 378,5 187,6 178,2 159,1 90,7
cv 12,8 14,6 51,6 21,0 24,0 227 15,7
X 568,9 553,8 742,3 650,4 653,7 517,7 489,4
G200 s 79,3 88,1 221,2 1434 204,7 1245 105,2
cv 13,9 15,9 29,8 22,0 31,3 24,0 21,5
X 102,9 104,2 83,2 79,7 91,0 99,2"° 108,8
GC s 14,1 15,7 27,4 18,6 20,0 23,7 24,0
cv 13,7 15,1 33,0 23,3 220 24,0 221
X 108,7% 109,5®  79,4% 81,0 882" 983™® 11,7
G50 s 12,4 11,7 35,8 32,1 19,7 18,5 23,6
FC cv 11,4 10,6 45,1 39,6 223 18,8 21,1
(bpm) X 111,77 106,4*  98,0° 72,0° 85,0° 88,8  107,6°
G100 s 13,4 14,7 34,7 17,6 17,4 17,7 23,7
cv 12,0 13,8 35,4 24,5 20,5 20,0 22,0
X 106,4® 110,6®©  86,3° 96,3 988® 1220 1245°
G200 s 14,5 17,5 27,7 16,0 30,0 24,6 34,6
cv 13,6 15,8 32,0 16,6 30,2 20,1 27,8

Médias seguidas pelas mesmas letras minUsculas nas linhas ndo apresentam diferengas entre si (teste de Tukey, p<0,05). Médias seguidas pelas
mesmas letras mailisculas nas colunas nao apresentam diferencas entre si (teste de Tukey, p<0,05).

Em relacdo ao intervalo RR, no G50 houve um aumento significativo em M2 e M3
com relagdo a MO e M1. Para o G100, esta alteragdo ocorreu apenas em M3. Apds este
momento, os valores diminuiram e terminaram préximo aos registrados antes da
infusdo de adrenalina. Em GC e G200 nao foram encontradas diferencas estatisticas.

A FC teve variagdo entre os grupos em M5, em que G100 apresentou-se
significativamente menor que G200. Dentro do grupo controle, n&o ocorreram variagoes
entre os momentos. Para G100, houve uma reducdo significativa da FC em M3
comparando aos demais momentos. No G50, a freqtiéncia em M6 foi maior que em M2.
Para G200, os valores em M2 foram significativamente menores que em M5 e M6 (Tab.
4 e Fig. 7 e 8).
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Figura 7: Variagdo média de RR (mseg), em caes anestesiados pelo isofluorano associado a infusdo continua de
NaCl 0,9% (GC) ou de lidocaina a 50, 100 ou 200ug/kg/min (grupos G50, G100 e G200 respectivamente) e

submetidos a doses crescentes de adrenalina.
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Figura 8: Variagdo média de FC (bpm), em caes anestesiados pelo isofluorano associado a infusao continua de NaCl
0,9% (GC) ou de lidocaina a 50, 100 ou 200ug/kg/min (grupos G50, G100 e G200 respectivamente) e

submetidos a doses crescentes de adrenalina.
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4.1.5. Anormalidades no Ritmo Cardiaco

Tabela 5 - Valores médios (x) e desvios padrdo (s) de BAV (bloqueios atrioventriculares de segundo grau), obtidos em
caes anestesiados pelo isofluorano associado a infusdo continua de NaCl 0,9% (GC) ou de lidocaina a 50,

100 ou 200ug/kg/min (grupos G50, G100 e G200 respectivamente) e submetidos a doses crescentes de
adrenalina. Jaboticabal — SP, 2006.

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6
GC X 0° 0® 49° 50° 19° 0? 0°

s 0 0 66,5 66,6 47,8 0 0

G50 X 0° 0® 41°° 12° 0® 0° 0®

BAV s 0 0 56,5 23,7 0 0 0
G100 X 0° 0® 109°° 26° 0° 0° 0°

s 0 0 123,3 63,2 0 0 0

G200 X 0? 0* 32° 2° 0* 0? 0*

s 0 0 51,9 6,6 0 0 0

Médias seguidas pelas mesmas letras minUsculas nas linhas ndo apresentam diferengas entre si e médias seguidas pelas mesmas letras mailsculas nas
colunas nédo apresentam diferengas entre si (Teste ndo paramétrico de Kruskall-Wallis com p<0,05).
O numero médio de BAV contados mostrou diferencas significativas em M2 para
todos os grupos em relagdo aos momentos iniciais (MO e M1) e finais (M5 e M6) e essa

diferenca se manteve em M3 para o GC, G50 e G100 e ainda em M4 pra o GC. Nao
houve diferencas entre os grupos (Tab. 5 e Fig. 9).
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Figura 9: Variagdo média de BAV, em cées anestesiados pelo isofluorano associado a infusdo continua de NaCl
0,9% (GC) ou de lidocaina a 50, 100 ou 200ug/kg/min (grupos G50, G100 e G200 respectivamente) e
submetidos a doses crescentes de adrenalina.
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Tabela 6 - Valores médios (x) e desvios padrédo (s) de ESV (extrasistoles ventriculares), obtidos em caes anestesiados
pelo isofluorano associado a infusdo continua de NaCl 0,9% (GC) ou de lidocaina a 50, 100 ou
200pg/kg/min (grupos G50, G100 e G200 respectivamente) e submetidos a doses crescentes de
adrenalina. Jaboticabal — SP, 2006.

MO M M2 M3 M4 M5 M6
GC X 0 0 17 48" 20 0 0
s 0 0 41,4 102,4 61,8 0 0
G50 X 0 0 0 0° 0 0 0
ESV s 0 0 0 0 0 0 0
G100 X 0 0 0 0° 0 0 0
s 0 0 0 0 0 0 0
G200 X 0 0 0 0° 0 0 0
s 0 0 0 0 0 0 0

Médias seguidas pelas mesmas letras minUsculas nas linhas ndo apresentam diferengas entre si e médias seguidas pelas mesmas letras mailsculas nas
colunas nédo apresentam diferengas entre si (Teste ndo paramétrico de Kruskall-Wallis com p<0,05).

Para ESV, ocorreu diferenga entre os grupos apenas em M3, onde o grupo

controle registrou o aparecimento desse tipo de arritmias em quantidade maior

estatisticamente significante (Tab. 6 e Fig. 10).
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Figura 10: Variacdo média de ESV, em caes anestesiados pelo isofluorano associado a infusdo continua de NaCl
0,9% (GC) ou de lidocaina a 50, 100 ou 200ug/kg/min (grupos G50, G100 e G200 respectivamente) e
submetidos a doses crescentes de adrenalina.



45

Tabela 7 - Valores médios (x) e desvios padrdo (s) de BNS (batimentos de origem nao sinusal), obtidos em céaes
anestesiados pelo isofluorano associado a infusdo continua de NaCl 0,9% (GC) ou de lidocaina a 50, 100
ou 200ug/kg/min (grupos G50, G100 e G200 respectivamente) e submetidos a doses crescentes de
adrenalina. Jaboticabal — SP, 2006.

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6
GC X 0 0 2 6 2 10 11
s 0 0 4,6 18,3 6,0 29,7 33,8
G50 X 0° 0° 13° 2° 0° 0° 0°
BNS s 0 0 26,9 5,7 0 0 0
G100 X 0 0 15 1 0 0 0
s 0 0 47,4 2,2 0 0 0
G200 X 0 0 0 0 0 0 0
s 0 0 0 0 0 0 0

Médias seguidas pelas mesmas letras minUsculas nas linhas ndo apresentam diferengas entre si e médias seguidas pelas mesmas letras mailsculas nas
colunas nédo apresentam diferengas entre si (Teste ndo paramétrico de Kruskall-Wallis com p<0,05).

Os BNS tiveram diferenga significativa dentro do grupo G50, onde os dados dos
momentos M2 e M3 foram superiores aos outros momentos. Nao houve diferencas
entre 0s grupos ou entre os momentos dentro dos outros grupos (Tab. 7 e Fig. 11).
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Figura 11: Variacdo média de BNS, em caes anestesiados pelo isofluorano associado a infusdo continua de NaCl
0,9% (GC) ou de lidocaina a 50, 100 ou 200ug/kg/min (grupos G50, G100 e G200 respectivamente) e
submetidos a doses crescentes de adrenalina.
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4.2. Parametros Hemodinamicos
4.2.1. Pressao Arterial Sistolica (PAS), Diastolica (PAD) e Média (PAM)

Tabela 8 - Valores médios (x), desvios padréo (s) e coeficientes de variagao (cv) em % de PAS (mmHg), PAD (mmHg) e
PAM (mmHg), obtidos em cées anestesiados pelo isofluorano associado a infuséo continua de NaCl 0,9%
(GC) ou de lidocaina a 50, 100 ou 200pg/kg/min (grupos G50, G100 e G200 respectivamente) e
submetidos a doses crescentes de adrenalina. Jaboticabal — SP, 2006.

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6
X 74,7% 73,5° 147,8° 194,8° 2248% 2352° 2425°
GC s 13,8 11,8 32,6 23,7 34,6 43,8 38,7
cv 18,5 16,1 22,1 12,1 15,4 18,6 16,0
X 87,72 84,8% 157,0° 188,8%° 2241 2393%  267,7°
G50 s 8,7 6,2 32,7 23,0 31,3 39,7 36,7
PAS cv 9,9 7,4 20,8 12,1 13,9 16,5 13,7
(mmHg) X 77,8 64,3  146,3° 182,0° 219,3° 240,0 259,5°
G100 s 12,0 11,3 35,1 33,2 46,6 38,8 34,0
cv 15,4 15,2 24,0 18,2 21,2 16,2 13,1
80,0% 78,4° 158,8° 176,5° 214,0° 251,7° 265,4°
G200 s 17,8 14,2 32,8 35,1 38,7 29,8 30,0
cv 22,4 18,2 20,6 19,8 18,1 11,8 11,3
X 37,6° 37,2° 63,0° 89,8 105,04 1146 117,1°
GC s 5,5 4,6 22,1 22,7 23,3 27,5 27,5
cv 14,8 12,4 35,2 252 22,1 24,0 23,4
X 41,2% 41,6% 68,0%° 83,0° 101,0° 120,4° 128,1°
G50 s 8,5 3,3 23,2 16,4 19,2 21,5 23,5
PAD cv 20,8 7,9 34,2 19,8 19,0 17,9 18,3
(mmHg) X 40,12 37,7° 61,4  81,7° 1032 120,5° 123,8°
G100 s 7,2 5,8 18,6 27,0 32,3 37,2 31,5
cv 18,1 15,5 30,4 33,1 31,3 30,9 25,5
X 39,8° 42,3° 79,8° 82,0° 102,6™ 1232° 132,7°
G200 s 7,8 7.3 23,0 28,6 31,1 29,6 34,0
cv 19,6 17,2 28,7 34,9 30,3 24,0 25,5
X 49,4° 48,9° 90,2° 123,5° 144,0° 1555 158,3°
GC s 7,1 6,1 24,4 23,5 28,2 33,0 31,4
cv 14,3 12,6 27,1 19,1 19,6 21,1 19,8
X 54,2° 53,5° 94.4°  116,0° 1404 162,6® 177,0°
G50 s 10,1 3,7 26,6 18,2 23,0 26,6 34,7
PAM cv 18,7 7,0 28,1 15,7 16,4 16,3 19,6
(mmHg) X 52,0 49,3% 90,8° 1151 1423 1635° 170,8°
G100 s 8,0 7,0 25,2 29,2 39,1 31,8 28,3
cv 15,5 14,3 27,7 25,3 27,5 19,4 16,5
X 52,7° 52,12 105,6° 112,2®° 140,4d° 167,3% 176,0°
G200 s 10,6 9,8 25,0 30,3 32,0 30,0 30,2
oV 20,2 18,9 23,7 27,0 22,7 17,8 17,2

Médias seguidas pelas mesmas letras minlsculas nas linhas ndo apresentam diferengas entre si (teste de Tukey, p<0,05). Médias seguidas pelas
mesmas letras mailisculas nas colunas nao apresentam diferengas entre si (teste de Tukey, p<0,05).
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Nas trés pressoes, o comportamento das médias apresentou-se semelhante em
todos os grupos durante toda a fase experimental, ndo existindo variacdes entre 0s
mesmos em nenhuma das trés variaveis analisadas.

As pressbes tiveram aumento significativo em M2, coincidindo com o
fornecimento de adrenalina e continuaram aumentando a cada acréscimo de na taxa de

infusado até o término no periodo experimental. (Tab. 8 e Fig. 12, 13 e 14).
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Figura 12: Variagdo média de PAS (mmHg), em caes anestesiados pelo isofluorano associado a infuséo continua de
NaCl 0,9% (GC) ou de lidocaina a 50, 100 ou 200pg/kg/min (grupos G50, G100 e G200 respectivamente) e
submetidos a doses crescentes de adrenalina.
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Figura 13: Variagdo média de PAD (mmHg), em cées anestesiados pelo isofluorano associado a infusdo continua de
NaCl 0,9% (GC) ou de lidocaina a 50, 100 ou 200ug/kg/min (grupos G50, G100 e G200 respectivamente)

e submetidos a doses crescentes de adrenalina.
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Figura 14: Variagdo média de PAM (mmHg), em caes anestesiados pelo isofluorano associado a infuséo continua de
NaCl 0,9% (GC) ou de lidocaina a 50, 100 ou 200pg/kg/min (grupos G50, G100 e G200 respectivamente)

e submetidos a doses crescentes de adrenalina.
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4.2.2. Pressdo Média da Artéria Pulmonar (PAP)

Tabela 9 - Valores médios (x), desvios padrao (s) e coeficientes de variagdo (cv) em % de PAP (mmHg), obtidos em
caes anestesiados pelo isofluorano associado a infusdo continua de NaCl 0,9% (GC) ou de lidocaina a 50,
100 ou 200ug/kg/min (grupos G50, G100 e G200 respectivamente) e submetidos a doses crescentes de
adrenalina. Jaboticabal — SP, 2006.

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6
X 7,9° 7,42 15,3° 158° 158"°°  177° 17,8°
GC s 3,3 2,7 4.4 6,0 6,1 4.8 6,0
cv 42.8 37,2 28,9 37,8 39,0 271 34,0
X 7,9° 8,5 16,9° 17,8° 18,8"P 16,7° 16,0°
G50 s 3,4 3,7 2,6 2,3 3,2 3,3 45
PAP cv 43,6 43,7 15,4 13,1 17,0 19,9 28,4
(mmHg) X 5,6° 6,42 12,7° 14,8° 13,9°° 14,7° 14.7°
G100 s 2.1 2.4 3,4 3,7 3,5 3,8 51
cv 38,7 37,7 27,2 25,2 25,7 26,2 35,1
X 6,6° 8,12 15,5° 15,5°  17,7°°°  151° 14,9°
G200 s 2,9 5,0 4,0 4,0 58 4,2 4.4
cv 44 1 61,1 255 26,0 32,9 27,8 29,7

Médias seguidas pelas mesmas letras mindsculas nas linhas nao apresentam diferengas entre si (teste de Tukey, p<e0,05). Médcs seguidcs pelcs
mesmas letras mailisculas nas colunas nao apresentam diferencas entre si (teste de Tukey, p<0,05).

Os valores de PAP tiveram uma variacao significativa entre os grupos apenas em
M4, onde as médias do G50 foram maiores que aquelas obtidas no G100. Entre os
momentos, todos 0s grupos apresentaram perfil semelhante onde a pressao teve
aumento significativo a partir de M2, persistindo assim até o término do periodo

experimental (Tab. 9 e Fig. 15).
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Figura 15: Variagdo média de PAP (mmHg), em caes anestesiados pelo isofluorano associado a infuséo continua de
NaCl 0,9% (GC) ou de lidocaina a 50, 100 ou 200ug/kg/min (grupos G50, G100 e G200 respectivamente)
e submetidos a doses crescentes de adrenalina.

4.2.3. Pressao Venosa Central (PVC)

Tabela 10 - Valores médios (x), desvios padrao (s) e coeficientes de variagédo (cv) em % PVC (mmHg), obtidos em caes
anestesiados pelo isofluorano associado a infusdo continua de NaCl 0,9% (GC) ou de lidocaina a 50, 100
ou 200ug/kg/min (grupos G50, G100 e G200 respectivamente) e submetidos a doses crescentes de
adrenalina. Jaboticabal — SP, 2006.

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6
X 4,9%° 4,0° 8,5°° 8,22 9,0° 6,7%° 6,12°
GC s 2,8 3,6 3,6 45 3,8 4,1 4,0
oV 58,8 86,0 43,4 55,6 42,5 61,7 65,7
X 4,1%° 3,2° 9,2° 10,6° 10,0° 8,8" 7,9°°
G50 s 2,6 3,4 3,2 2,3 0,9 2,4 3,0
PVC cv 64,4 107,0 35,0 21,8 9,4 27,2 37,4
(mmHg) X 0,9° 1,6 8,8 8,8" 8,1° 7,2° 5,8
G100 s 3,2 2,6 2,7 3,1 3,3 4,0 4,2
oV 360,8 164,5 31,1 35,4 41,3 55,8 72,6
X 2,8° 4,9%° 10,1° 9,4"¢ 7,9°° 6,7%° 5,8%°¢
G200 s 3,6 3,3 4,1 3,5 3,9 4,5 4,2
cv 130,2 69,0 41,0 37,2 49,7 67,5 73,0

Médias seguidas pelas mesmas letras minusculas nas linhas ndo apresentam diferengas entre si (teste de Tukey, p<0,05). Médias seguidas pelas
mesmas letras mailisculas nas colunas nao apresentam diferencas entre si (teste de Tukey, p<0,05).
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Em relacdo a PVC, ndo ocorreram diferencas entre os grupos em nenhum
momento. Ja entre os momentos, ocorreu aumento significativo registrado em M2, ou
seja, 10 minutos apds o inicio da infusdo continua de adrenalina, sendo que os valores
tiveram uma discreta queda em M5 e M6 em todos os grupos, mas mesmo assim nao

chegando aos valores iniciais (Tab. 10 e Fig. 16)
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Figura 16: Variagcao média de PVC (mmHg), em cées anestesiados pelo isofluorano associado a infusdo continua de
NaCl 0,9% (GC) ou de lidocaina a 50, 100 ou 200ug/kg/min (grupos G50, G100 e G200 respectivamente)
e submetidos a doses crescentes de adrenalina.
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4.2.4. Indice Cardiaco (IC) e Indice Sistdlico (IS)

Tabela 11 - Valores médios (x), desvios padrdo (s) e coeficientes de variacdo (cv) em % de IC (L/min.mz) e IS
(mL/bat.m?), obtidos em caes anestesiados pelo isofluorano associado a infusdo continua de NaCl 0,9%
(GC) ou de lidocaina a 50, 100 ou 200ug/kg/min (grupos G50, G100 e G200 respectivamente) e
submetidos a doses crescentes de adrenalina. Jaboticabal — SP, 2006.

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6
X 3,2° 3,2° 4,1 4,8°° 5,5° 5,5" 5,4°
GC s 0,9 1,0 1,7 1,1 1,1 1,2 1,0
cv 28,2 30,6 42,6 23,3 19,7 21,5 19,3
X 3,6° 3,5° 4,2° 4,8%° 5,2%° 6,0°° 6,7°
G50 s 0,7 0,5 2,3 1,6 1,4 1,9 2.1
IC cv 19,3 14,7 54,3 34,3 27,8 31,4 31,7
(L/min.m?) X 3,6%° 3,2° 3,8%° 3,8%° 4,7%° 5,4°° 6,0°
G100 s 0,8 0,9 1,7 0,9 2,2 1,8 2,2
oV 23,9 28,3 458 24,3 46,8 34,9 36,8
X 3,5° 3,47 4,1%° 4,7%° 5,6>° 6,2° 6,3°
G200 s 0,8 0,7 1,4 1,4 1,6 2,1 1,6
cv 24,6 22,4 34,4 29,8 29,0 33,7 25,2
X 31,8° 31,3° 52,7° 62,1° 63,4° 58,1° 52 4°
GC s 6,8 6,8 20,3 10,8 14,2 11,5 12,5
cv 21,5 21,6 38,6 19,4 22,4 19,7 23,9
X 34,2° 33,2% 55,6° 62,4° 60,1° 61,1° 61,0°
G50 s 5,6 5,1 18,8 14,6 13,1 14,5 14,4
IS cv 16,4 15,4 33,8 23,4 21,8 23,8 23,6
(mL/bat.m?) X 32,8% 30,0° 43,1*° 56,3° 56,9° 61,5° 57.,4°
G100 s 4,7 6,6 18,3 13,6 21,0 15,7 16,7
cv 14,4 22,2 42,5 24,2 36,9 25,6 29,1
X 33,5%°  31,5° 56,1° 49.8°° 583" 516°° 526"
G200 s 7,6 5,7 19,2 11,7 10,4 13,9 11,5
cv 228 18,3 34,2 23,6 17,9 26,9 21,9

Médias seguidas pelas mesmas letras minlsculas nas linhas ndo apresentam diferengas entre si (teste de Tukey, p<0,05). Médias seguidas pelas
mesmas letras mailisculas nas colunas nao apresentam diferengas entre si (teste de Tukey, p<0,05).

O IC néo apresentou variagado entre os grupos. As variagdes ocorreram entre os
momentos, onde em GC e G200, os valores foram significativamente maiores em M4,
M5 e M6 com relacao aos valores iniciais (MO e M1). Para os grupos G50 e G100 essas
variagdes também ocorreram, porém sé a partir de M5.

O IS foi estatisticamente superior aos valores iniciais a partir de M2 até o término
do experimento para os grupos GC e G50. Em G100 esse aumento ocorreu a partir de
M3 e a partir de M4 para o G200. Ndo houve diferencas entre os grupos (Tab. 11 e Fig.
17 e 18)
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Figura 17: Variagdo média de IC (L/min.m?), em caes anestesiados pelo isofluorano associado a infusdo continua de
NaCl 0,9% (GC) ou de lidocaina a 50, 100 ou 200ug/kg/min (grupos G50, G100 e G200 respectivamente)
e submetidos a doses crescentes de adrenalina.
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Figura 18: Variagdo média de IS (mL/bat.m?), em caes anestesiados pelo isofluorano associado a infusdo continua
de NaCl 0,9% (GC) ou de lidocaina a 50, 100 ou 200ug/kg/min (grupos G50, G100 e G200
respectivamente) e submetidos a doses crescentes de adrenalina.
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4.2.5. Indice de Resisténcia Periférica Total (IRPT) e Indice de Trabalho Ventricular
Esquerdo (ITVE)

Tabela 12 - Valores médios (x), desvios padréo (s) e coeficientes de variagdo (cv) em % de IRPT (dina.seg/cms.mz) e
ITVE (kg.m/min.mz), obtidos em céaes anestesiados pelo isofluorano associado a infusédo continua de NaCl
0,9% (GC) ou de lidocaina a 50, 100 ou 200ug/kg/min (grupos G50, G100 e G200 respectivamente) e
submetidos a doses crescentes de adrenalina. Jaboticabal — SP, 2006.

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6

x 1281,7° 1273,7° 1949,1*° 2110,4° 2109,6° 2275,6° 2378,4°

GC s 400,7 4025 711,2 579,4 570,0 617,0 717,4
cv 312 31,6 36,5 27,4 27,0 27,1 30,1

x 1193,5° 1171,6° 2031,8° 2066,0° 2325,1° 2442,6° 2341,6°

G50 s 2570 201,8 630,8 577,4 832,7 11654 1067,5

IRPT cv 215 17,2 31,0 27,9 35,8 47,7 455
(dina.seg/cm®.m?) x 1200,8% 1333,3% 2146,4° 24959° 2676,5° 2603,3° 2477,4°
G100 s 4651  510,8 845,3 1041,0 1163,1 880,7 9253

cv 387 38,3 39,3 41,7 43,4 33,8 37,3

x 1238,7° 1272,4% 2110,9° 1982,6°° 2101,7° 2290,6° 2314,1°
G200 s 336,8 512,8 528,4 750,4 757.,1 7515  731,7

cv 271 40,3 25,0 37,8 36,0 32,8 31,5

X 222 222 5,0%° 8,2°° 10,9° 11,8° 11,8°

GC s 0,7 0,9 3,0 2,7 3,0 3,6 3,5

cv 351 40,0 57,4 33,0 27,6 30,3 29,9

X 2,7% 2,6 5,5%° 7,5°° 9,7  13,1%®  16,0°

G50 s 0,8 0,5 3,4 2,3 2,3 4,3 4,3

ITVE cv 30,8 18,4 62,2 31,4 23,5 32,7 26,8
(kg.m/min.m?) x 25 2,2% 4,6° 5,9%° 9,1 12,0  13,8°
G100 s 0,6 0,8 1,9 1,9 4,2 4.6 47

cv 23,6 37,8 41,4 33,3 46,3 38,5 34,3

X 2,5% 2,42 6,7° 7.4° 10,9°° 14,5°°  153°

G200 s 0,9 0,8 3,3 3,5 4,7 6,5 5,2

cv 384 32,4 49,7 47,3 43,8 453 33,9

Médias seguidas pelas mesmas letras mindsculas nas linhas ndo apresentam diferencas entre si (teste de Tukey, p<0,05). Médias seguidas pelas
mesmas letras mailisculas nas colunas nao apresentam diferencas entre si (teste de Tukey, p<0,05).

O IRPT teve um aumento significativo apés o M3 no grupo controle quando
comparado com M0 e M1 permanecendo assim até M6. Para os grupos G50 e G100
também ocorreu esta variagdo, porém manifestada a partir de M2. No G200 os valores
de M2, M4, M5 e M6 foram significativamente maiores que os registrados em M0 e M1.
Entre os grupos nao foi encontrada nenhuma diferenga significativa.

Para o ITVE ndo ocorreram diferencas entre os grupos, porém dentro dos
mesmos entre 0s momentos, ocorreu uma tendéncia de aumento deste indice apos a

infusdo continua de adrenalina, sendo significativos a partir de M2 para o G200, de M3
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para GC e G50, e de M4 para o G100, permanecendo aumentados até o término do

periodo experimental (Tab. 12 Fig. 19 e 20).
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Figura 19: Variagdo média de IRPT (dina.seg/cms.mz), em caes anestesiados pelo isofluorano associado a infuséo
continua de NaCl 0,9% (GC) ou de lidocaina a 50, 100 ou 200ug/kg/min (grupos G50, G100 e G200
respectivamente) e submetidos a doses crescentes de adrenalina.
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Figura 20: Variacdo média de ITVE (kg.m/min.m°), em caes anestesiados pelo isofluorano associado a infusdo
continua de NaCl 0,9% (GC) ou de lidocaina a 50, 100 ou 200ug/kg/min (grupos G50, G100 e G200

respectivamente) e submetidos a doses crescentes de adrenalina.



57

4.3. Temperatura Corporal (T)

Tabela 13 - Valores médios (x), desvios padrdo (s) e coeficientes de variacdo (cv) em % de T (°C), obtidos em caes
anestesiados pelo isofluorano associado a infusdo continua de NaCl 0,9% (GC) ou de lidocaina a 50, 100
ou 200ug/kg/min (grupos G50, G100 e G200 respectivamente) e submetidos a doses crescentes de
adrenalina. Jaboticabal — SP, 2006.

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6
X 37,6 37,4 37,4 37,6 37,6 37,7 37,8
GC s 0,7 0,6 0,6 0,7 0,7 0,7 0,8
cv 1,9 1,7 1,6 1,9 1,9 2,0 2,2
X 37,8 37,47 37,5° 37,6*°® 37,7*° 37,9°° 38,1°
G50 s 0,7 0,6 0,6 0,6 0,5 0,6 0,5
T cv 2,0 1,8 1,8 1,6 1,5 1,6 1,5
(°C) X 37,6 374° 37,7%° 37,7°° 378 37,9° 38,0°
G100 s 0,9 0,8 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7
cv 2.4 2,2 2,3 2,0 2,0 1,9 2,0
X 37,7 37,4° 375*® 376> 37, 7°° 37,8*° 37,9°
G200 s 0,6 0,6 0,5 0,6 0,6 0,7 0,8
cv 1,8 1,6 15 1,6 1,8 1,9 2.1

Médias seguidas pelas mesmas letras minUsculas nas linhas ndo apresentam diferengas entre si (teste de Tukey, p<0,05). Médias seguidas pelas
mesmas letras mailisculas nas colunas nao apresentam diferencas entre si (teste de Tukey, p<0,05).

A temperatura corpdrea manteve-se estavel e dentro dos valores aceitaveis para
a espécie com relacéo ao inicio, apresentando pequena elevacao apés M2 em todos os
grupos, sendo que estes aumentos foram estatisticamente significativos nos momentos

finais, menos para o GC (Tab. 13 e Fig. 21).



38,25 1
38 -

——GC
§ 37,75 B G50
- 375 - —&— G100

—o— G200

37,25 1
0 _!_ T T T T T 1
MO M1 M2 M3 M4 M5 M6

MOMENTOS

Figura 21: Variacdo dos valores médios de T (°C), em cées anestesiados pelo isofluorano associado a infusdo
continua de NaCl 0,9% (GC) ou lidocaina a 50, 100 e 200ug/kg/min (grupos G50, G100 e G200

respectivamente) e submetidos a doses crescentes de adrenalina.
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5. DISCUSSAO

Com este estudo buscou-se avaliar os efeitos da infusdo continua de diferentes
doses de lidocaina sobre a funcdo cardiovascular, em caes anestesiados com
isofluorano induzidos a arritmia por doses crescentes de adrenalina. Serdo discutidas e
comentadas, alteracées ocorridas no tracado eletrocardiografico e nos parametros
hemodinamicos dos pacientes.

Com relacao a eletrocardiografia, sabe-se que a conducado elétrica no atrio é
representada, pela onda P. Em relacdo a sua amplitude (PmV), ndo ocorreram
diferengas significativas e os valores permaneceram dentro da faixa de normalidade
para a espécie (TILLEY, 1999). Quanto a duragdo (Ps), ndo ocorreram variagbes
significativas, sendo que as médias ficaram um pouco aumentadas quando comparadas
aos valores normais da espécie (WOLF et al., 2000) registrados por eletrocardiégrafo
computadorizado, porém estes aumentos ndo tiveram importancia clinica.

Ja para o intervalo entre as ondas P e R (PR), foi registrado aumento significativo
nas afericbes feitas 10 minutos ap6s o inicio da infusdo de adrenalina. Estes
acréscimos ultrapassaram os valores normais deste intervalo nessa espécie (TILLEY,
1999), caracterizando estes achados como bloqueios atrioventriculares de primeiro
grau.

O mecanismo pelo qual estes BAV se desenvolveram, iniciou-se com a elevagéao
subita da pressao arterial. Isso causou estimulagdo dos barorreceptores, que por sua
vez em mecanismo reflexo, causaram diminuicdo na freqUéncia cardiaca (LASTE,
2001). Junto a estas reducbes ocorreu o0 aparecimento de bloqueios atrioventriculares
de primeiro e segundo graus. Estes dados corroboram os de KITTA & MITEMA (1994)
que também relataram aumento, porém, nao significativo, do intervalo PR em caes
anestesiados com halotano que receberam bolus de 4ug/kg de adrenalina e pré-
tratados lidocaina. SMITH et al. (1972) em trabalho onde foi administrada lidocaina por
via oral ou intravenosa em caes, relataram que o anestésico ndo causou alteracdo no
intervalo PR. Desta forma pode-se creditar as alteracdes encontradas no presente

experimento a adrenalina, segundo mecanismo descrito anteriormente.
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Na sequUéncia do tracado, tem-se o complexo QRS, representando a duragédo da
despolarizacao ventricular e, apesar de THOMPSON & BALSER (2004) descreverem
que a lidocaina causa condugao mais lenta do impulso pelo miocardio, e desta forma
teria como conseqiéncia aumento da duracdo de QRS, as pequenas oscilagdes nessa
variavel nao podem ser atribuidas somente a lidocaina, pois ndo ocorreram diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos. Mesmo com estas altera¢des, os valores
ficaram dentro da faixa considerada normal para a espécie, segundo TYLLEY (1999),
nao tendo, portanto, relevancia clinica.

Ja KITTA & MITEMA (1994) em trabalho realizado com caes anestesiados com
halotano, que receberam bolus de adrenalina e diferentes farmacos antiarritmicos como
pré-tratamento, dentre eles a lidocaina, ndo registraram variagbes em QRS
independentemente do tratamento empregado em cada grupo, sugerindo que neste tipo
de modelo experimental com a utilizagdo de adrenalina, a lidocaina n&o retarda a
condugcao do impulso pelo miocardio como sugerido por THOMPSON & BALSER
(2004).

O intervalo entre as ondas Q e T (QT) € a soma da despolarizagédo e
repolarizacao ventriculares e representa a sistole ventricular (TILLEY, 1999). Por esta
definicdo, pode-se concluir que os aumentos de QT registrados 10 minutos apds o
inicio da infusdo de adrenalina para todos 0s grupos, podem ser atribuidos ao fato de
gue nos mesmos momentos ocorreu aumento da pds carga e posterioriormente de pré
carga, fazendo com que, por mecanismo compensatério, ocorresse diminuicdo da
freqiéncia cardiaca e este paradmetro correlaciona-se de maneira inversamente
proporcional ao intervalo QT. Como nao foram encontradas diferengas entre os grupos,
estes efeitos ndo podem ser atribuidos a lidocaina, pois ela é um farmaco que diminui a
duracao do potencial de acdo e, desta maneira, ocorreria redugcdo na duracdo do
intervalo QT (FERREIRA, 2000).

O trabalho desenvolvido por MIYAMOTO et al. (2000), utilizando outros farmacos
antiarritmicos da classe | (disopiramida e pilsicainida), em caes anestesiados com
halotano que receberam adrenalina em doses crescentes, também mostrou um

prolongamento de QT por acdo da adrenalina, assim como relatado nesse estudo. Em
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acordo com estes dados, BINK-BOELKENS (2004), utilizando a lidocaina no tratamento
de arritmias em criancas, na dose de 1mg/kg por via intravenosa, trés vezes ao dia,
relatou que a mesma nao provoca alteracdo no tracado eletrocardiografico. Porém,
KITAA & MITEMA (1994) e SMITH et al. (1972), que trabalharam com céaes pré-tratadas
com lidocaina e que posteriormente também receberam adrenalina, ndo registraram
alteracdes no intervalo QT.

Os aumentos ocorridos na amplitude das ondas R (RmV) apresentaram-se
semelhantes em todos os grupos, mostrando que a lidocaina possivelmente nao teve
acao sobre este parametro, apesar de terem ocorrido pequenas diferencas entre os
grupos nos momentos inicias. As elevagcbes em RmV ocorreram nos momentos
seguintes a infusdo de adrenalina, sendo que as variagdes podem ser relacionadas a
este agente de maneira dose dependente, pois sempre que acrescido 1ug/kg/min a
essa taxa de infusdo, os valores ficavam maiores. Isso ocorreu, provavelmente, devido
ao aumento da concentracao sérica de adrenalina, que fez com que houvesse maior
estimulacao de receptores adrenérgicos do tipo beta-1, resultando em uma contracao
de maior intensidade.

Estas oscilacbes em RmV também podem ser creditadas ao fato de que ocorreu
aumento do tamanho das camaras cardiacas pela elevacao da pré e pds-carga, e esta
alteracao também pode refletir no tragado eletrocardiografico como maiores amplitudes
de onda R. Corroborando os achados deste estudo, o trabalho realizado por KITAA &
MITEMA (1994), também observou aumento da amplitude da onda R apéds a aplicacao
do bolus de adrenalina em caes, porém nao de maneira significativa.

Quanto a frequiéncia cardiaca (FC), ocorreu diminuigdo nos momentos seguintes
a administracdo da adrenalina. Este farmaco é agonista nos receptores alfa-
adrenérgicos localizados nos vasos periféricos, 0 que causa vasoconstricao, resultando
em aumentos na pressado sanguinea e, como reflexo, diminuigdo da FC (LASTE, 2001).
Esta hip6tese também ¢é sugerida por NETO et al. (2001) que relataram bradicardia
causada pela infusdo continua de adrenalina em caes anestesiados com halotano e
que esta resposta é provavelmente mediada pela estimulacao dos barorreceptores. Ja
LEMKE et al. (1994) relataram reducao na FC, em cées anestesiados com isofluorano
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que receberam infusdo de doses crescentes de adrenalina, corroborando os dados
apresentados neste trabalho. Os autores sugeriram que a adrenalina provoca
diminuicao da freqiéncia de despolarizacdo do nédulo sinoatrial, contribuindo para a
reducdo dos valores da FC. Porém em trabalho realizado com equinos anestesiados
com isofluorano, os valores da freqiéncia cardiaca aumentaram, apos a aplicacao da
adrenalina, mesmo com a elevacao da pressao arterial (MATTHEWS; HARTSFIELD,
2004).

Dessa maneira, ja eram esperadas oscilagées no intervalo entre duas ondas R
(RR), ja que o mesmo representa as alteragbes ocorridas na freqiéncia cardiaca e €
inversamente proporcional a esta (TYLLEY, 1992). Sendo assim, RR mostrou-se
aumentado nos mesmos momentos em que houve a diminuicao da FC. Visto isso, 0s
eventos discutidos relativos a FC, sado validos na justificativa dos resultados ocorridos
em RR (BACHAROVA, 2003).

Com relagdo as anormalidades de ritmo ocorridas durante o periodo
experimental, foram encontradas trés tipos diferentes de arritmias, sendo elas os
bloqueios atrioventriculares (BAV) de segundo grau, extra-sistoles ventriculares (ESV) e
outros batimentos de origem n&o sinusal (BNS).

Os BAV de segundo grau sao arritmias que ocorrem devido a uma falha de
propagagcao normal do impulso do atrio para o ventriculo e costumam refletir uma
anormalidade no nodo atrioventricular ou no sistema His-Purkinje (RODEN, 1996).
Neste estudo, estes bloqueios ocorreram em grande quantidade logo ap6s o inicio da
infusdo de adrenalina, em conseqiéncia do mecanismo compensatério ao aumento da
pressao, que gerou uma reducao da FC (LASTE, 2001). NETO et al. (2001) também
relataram o aparecimento de bradiarritmias geralmente associadas a BAV de segundo
grau em animais anestesiados com halotano e que receberam infusdo de adrenalina e
que foram pré-tratadas com solucao salina ou atropina. Porém KITAA & MITEMA (1994)
em trabalho onde cédes foram anestesiados com halotano, pré-tratados com solucao
salina ou lidocaina, relataram o aparecimento de BAV de segundo grau apenas no

grupo controle.



63

O aparecimento das ESV ocorreu devido ao potencial arritmogénico da
adrenalina que promove a facilitacido das despolarizagdes ventriculares. O fato destas
arritmias nao estarem presentes nos grupos tratados com lidocaina sugere que o
farmaco conseguiu inibir a formacao deste tipo de disturbio de conducdo. Em
contrapartida, KITAA & MITEMA (1994), quando utilizaram a lidocaina como pré-
tratamento na forma de bolus (4mg/Kg), em caes anestesiados com halotano e que
posteriormente receberam adrenalina, relataram que a mesma nao aboliu
completamente o aparecimento de batimentos ventriculares prematuros. Apesar disso,
HARRISON & ALDERMAN (1971) em estudos realizados em humanos que receberam
lidocaina como tratamento de arritmias ventriculares, relataram que a mesma aboliu as
ESV por completo quando concentragdes séricas do farmaco atingiram 6-7ug/mL.
Achados semelhantes foram relatados por WILCKE et al. (1983) em trabalho realizado
com caes.

Ja NETO et al. (2001) relataram o aparecimento de complexos ventriculares
prematuros multiformes, bigeminismo e taquicardia ventricular multiforme paroxistica
em cdes anestesiados com halotano e pré-tratados com atropina ou metotrimeprazina
gue receberam adrenalina em diferentes taxas de infuséo.

O provavel mecanismo pelo qual a lidocaina exerce sua agcao antiarritmica é pelo
bloqueio dos canais de sédio abertos e inativados, fazendo com que o limiar de
excitabilidade das células aumente, desacelerando a condugdo dos impulsos pelo
tecido ventricular (RODEN, 1998). Segundo estudo realizado por MILLER et al. (1983),
o0 que também poderia contribuir para a acao antiarritmica do farmaco seria a
diminuicado dose dependente da atividade nervosa simpatica no coracao causada pela
aplicacao intravenosa de lidocaina.

Relativamente aos BNS, foram registrados especificamente batimentos de
escape ventricular. NETO et al. (2001) relataram o aparecimento de marcapassos
ectépicos no ventriculo, em caes anestesiados com halotano, pré-tratados com
levomepromazina e que receberam adrenalina, sendo estes BNS caracterizados como
complexos ventriculares de escape. Os autores sugeriram que o aumento no tdnus

vagal causado pela estimulagdo dos barorreceptores, levou a uma depressao da
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automaticidade do nodo sinoatrial. Estes resultados tém suporte nos achados de
LEMKE et al. (1993) que descreveram que os complexos ventriculares produzidos pela
infusdo continua de adrenalina durante a anestesia com isofluorano foram
provavelmente complexos de escape ventricular.

As alteracdes nos parametros hemodindmicos analisados tiveram como causa
principal o fato de se utilizar um farmaco agonista de receptores adrenérgicos, no caso
a adrenalina. A estimulacdo destes receptores causou alteracbes quanto ao
cronotropismo, inotropismo, resisténcia vascular, pressdes, volume sistélico, débito
cardiaco e, ainda, nos indices obtidos por célculo utilizando-se as variaveis
mensuradas.

Ao analisar as pressodes arteriais sistélica (PAS), diastdlica (PAD) e média (PAM),
ndao se observou diferenga entre os grupos, sugerindo que a lidocaina nao teve
interferéncia no aumento das pressdes. Em estudo realizado em coelhos, ORSZULAK-
MICHALAK (1996) mostrou que a lidocaina ndo causou decréscimo significante na
pressao sanguinea ou FC. Em contrapartida, o trabalho realizado por WIKTOROWSKA
et al. (1999), relata que a lidocaina quando aplicada isoladamente, por via intravenosa
em coelhos, causou diminuicdo da pressao sanguinea no decorrer no experimento. No
mesmo trabalho, os autores relatam que quando aplicada simultaneamente ao
midazolam, a lidocaina causou um decréscimo significante na pressdo quando
comparada aos valores iniciais.

Os resultados mostraram que as elevagdes ocorridas nas pressdes foram
causadas pela adrenalina, pois estes aumentos foram registrados a partir do inicio da
infusdo da catecolamina. Isso ocorreu porque a adrenalina € um agonista de receptores
adrenérgicos (VITAL, 1999), fazendo com que apds sua administracéo ocorra elevagao
da resisténcia vascular periférica causando desta maneira elevacdo dos valores de
pressdo. Ao aplicar adrenalina em caes anestesiados pelo isofluorano e pré-tratados ou
nao pela xilazina ou medetomidina, LEMKE et al. (1993) ja haviam registrado
acréscimos significativos nas pressdes arteriais em todos 0s grupos e conseqlente
diminuicdo da FC por ativacdo dos barorreceptores que aumentaram o ténus vagal

sobre o coracao.
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Relativamente a pressdao média da artéria pulmonar (PAP), os acréscimos
significativos ocorridos podem novamente ser creditados a adrenalina, por sua agao
simpatomimética produzir aumento da resisténcia vascular periférica. Entretanto,
segundo MORAES et al. (1998), a lidocaina quando utilizada na dose de 200ug/kg/min
causou elevacdo nos valores de PAP em cées anestesiados com isofluorano. Isto
mostra que a lidocaina pode ter tido alguma influéncia no aumento dos valores de PAP
registrados neste experimento. O mecanismo sugerido por MORAES et al. (1998) seria
uma diminuicdo da contratilidade cardiaca causada pela lidocaina, ocorrendo uma
elevada presséo de enchimento do ventriculo esquerdo, o que também contribuiu para
o aumento da PVC.

A PVC é a medida da pressao sanguinea nas grandes veias de retorno ao atrio
direito (WALTON, 1998) e representa a capacidade relativa do coracao de bombear o
sangue venoso (CLARK, 1992). Quanto aos valores de PVC desse experimento, o fato
da vasoconstricdo periférica causada pela adrenalina e, como conseqiiéncia, o
aumento da resisténcia vascular, causou elevacao na pds-carga cardiaca, fazendo com
que o volume sanguineo nos compartimentos centrais se elevasse, aumentando por
consequéncia a pré-carga. A lidocaina por sua vez, pode ter tido discreta contribuicao
nestas oscilacées de PVC pois, segundo MORAES et al. (1998), em caes anestesiados
com isofluorano que receberam diferentes taxas de infusdo de lidocaina, na dose de
200ug/kg/min, os valores de PVC tiveram um pequeno acréscimo que foi
estatisticamente significativo. Desta maneira justifica-se que as elevagdes ocorridas na
PVC foram em maior parte causadas pela adrenalina.

Ainda nas variaveis hemodindmicas, optou-se pela andlise do indice cardiaco
(IC), indice sistélico (IS), indice da resisténcia vascular periférica (ITVE) e indice do
trabalho ventricular esquerdo (ITVE), pois a diferengca de tamanho entre animais da
mesma espécie produz débito cardiaco (DC) e volume sistdlico (VS) diferentes, sendo
aconselhavel o calculo em funcao da area corpérea (NUNES, 2002).

Quanto ao IC, os valores foram maiores que os iniciais ja aos 10 minutos apés o
inicio da infusdo de adrenalina, sendo que estas elevacdes sé foram significativas nos

momentos finais. A lidocaina pareceu ndo mostrar influéncia sobre este parametro, pois
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nao houve variagcdes entre os grupos. Os aumentos destes indices ocorreram pelo fato
da adrenalina estimular a contratilidade do miocardio e ainda promover o aumento da
resisténcia vascular periférica, causando desta forma, aumento da pressao aodrtica
sistélica e, como consequléncia, elevacao da pos-carga.

Desta maneira, registrou-se acréscimo nos valores do débito cardiaco, haja vista
que o DC mantém estreita relacdo com a contratilidade cardiaca, pré-carga e pés-carga
(GREENE et al., 1990). Desta forma, as elevagdes no indice cardiaco ocorreram, pois
esta é uma variavel calculada com base nos valores do débito cardiaco. A lidocaina,
aplicada simultaneamente ao midazolam, em coelhos (WIKTOROWSKA et al., 1999),
ndo causou mudancas expressivas no DC, porém estes valores foram
significativamente maiores do que quando a lidocaina foi aplicada isoladamente,
quando nao ocorreram diferencas significativas deste parametro. Estes dados sugerem
gue a lidocaina tem pouco ou nenhum efeito sobre o débito e indice cardiacos.

Ja o indice sistélico apresentou valores significativamente maiores que os iniciais
nos primeiros momentos apds a aplicagdo de adrenalina em todos 0s grupos,
mostrando novamente que a lidocaina, quando utilizada previamente a infusdo de
adrenalina, provavelmente ndo teve efeito nas alteragdes ocorridas. Poréem em coelhos
(WIKTOROWSKA et al., 1999), a lidocaina causou uma marcante redu¢do no volume
sistélico apés 30 minutos de sua aplicacdo, sugerindo que quando aplicada
isoladamente, podem ocorrer estas reducdes. Para a confirmacdo deste achado,
estudos envolvendo a espécie canina seriam necessarios.

O IS é calculado a partir o volume sistélico que representa a quantidade de
sangue injetada dentro da aorta durante a sistole. Com isto, ele acaba sofrendo
influéncia direta de qualquer alteracdo na pré e pds-carga e ainda na contratilidade
miocardica (KITTLESON & KIENLE, 1998). Cabe aqui a mesma discussao feita quando
se analisaram os resultados relativos as pressdes arteriais, que ao aumentarem
causaram elevacao consequente da pré-carga, fazendo com que o VS fosse maior.

O aumento no IRPT ocorreu pelo acréscimo nos valores da resisténcia vascular
periférica e este pela acao vasoconstritora da adrenalina, sendo que este fato reforca a
afirmativa de que a elevacdo das pressdes foi desencadeada por este mecanismo
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juntamente com o aumento da contratilidade do miocardio. A lidocaina, como em todos
0s outros parametros hemodindmicos ja discutidos, ndo deve ter influenciado nos
valores deste indice. Concordando com esta afirmativa, WIKTOROWSKA et al. (1999)
apds aplicarem a lidocaina em coelhos, ndo registraram alteracées na resisténcia
vascular periférica.

Os aumentos em RPT e IRPT resultaram em acréscimo da pds-carga e
posteriormente da pré-carga, conforme demonstrado pela elevacdo dos valores da
PVC. Isso associado ao aumento na contratilidade do miocardio pela ativacdo dos
receptores adrenérgicos beta-1 no coracdo (LASTE, 2001), fez com que trabalho
ventricular esquerdo fosse maior. Isso foi demonstrado pelo céalculo do ITVE, que é uma
variavel obtida por féormula compreendendo o débito cardiaco e a pressao arterial
média. Como estes parametros tiveram acréscimo em seus valores, os resultados dos
ITVE calculados também foram maiores.

Apesar de ser conhecido que todos os anestésicos gerais promovem reducao da
temperatura corporal, nesse experimento isso ndo ocorreu, pelo fato dos animais terem
sido mantidos sobre colchdo térmico ativo durante todo o periodo experimental. As
pequenas variagdes ocorridas, apesar de significativas, ndo tiveram qualquer

importancia clinica.
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6. CONCLUSOES

Com o emprego da metodologia proposta e apdés a andlise dos resultados
apresentados, foi possivel concluir que:

» As variaveis eletrocardiograficas nédo sofreram influéncia da lidocaina e as
variacdes ocorridas deram-se em consequiéncia das alteracdes provocadas pela
adrenalina sobre a hemodinamica;

* A lidocaina mostrou-se eficiente quando utilizada como pré-tratamento por infusao
continua quanto a prevencgao de extra-sistoles ventriculares induzidas pela adrenalina e
mostrou-se como opg¢ao viavel na anestesia geral inalatéria pelo isofluorano quando

paciente apresenta risco de desenvolvimento de disturbios do ritmo cardiaco.
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Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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