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Sedar a dor foi uma preocupacao da humanidesée os primérdios de
sua existéncia. A busca de uma substancia capatndgr este objetivo fez
parte das prioridades de todas as civilizacoes.

Antes do advento da anestesia a cirurgia era edeapenas como um
trabalho manual indigno da classe médica. Estasténgia as amputacdes e
os barbeiros eram os melhores cirurgibes, devidseaohabil manejo das
navalhas. Quatro problemas dificultavam o desemwento das técnicas
cirargicas: a dor, o sangramento, a infeccao eogu pos-cirargico. Destes,
0 mais grave era a dor. Os atos cirdrgicos, at@oemtram cenas macabras
com o0 paciente acorrentado e aos gritos alucinal@eisio ao quadro de dor
insuportavel.

A primeira droga a ter efeitos anestéesicosmiecidos foi 0 6pio. Obtido
da capsula da papoulpapaver somniferum), recebeu esse nome no periodo
greco-romano, mas seus efeitos psicologicos erarmecidos dos babildnios
desde 4.000 a.C. e foi usado para acalmar criam@&gito, em 2000 a.C. O
Opio teve seu uso cientifico descrito por Sydendran1680 e seu principal
alcaléide, a morfina, foi isolado em 1803 por unmfacéutico alemao,
Serturner, que lhe deu este nome para lembrarogtego Morfed:?

Os primeiros relatos escritos sobre a anestesnontam a 2.250 a.C. e
foram encontrados na pedra babilénica de Nippuimnestesia cirdrgica, no
entanto, s6 comecaria oficialmente no ano de 184Godsa época com 0 uso
do éter, por William Thomas Green Morton, no HaapiGeral de
Massachussetts. A partir desta experiéncia bendglaceom o éter, varias
substancias vém sendo testadas na busca do arestesil, tendo algumas
alcancado grande sucesso, porém sem satisfazepleaitude as exigéncias
clinicas.

Outra droga de grande importancia no histédeoanestesia, o éxido
nitroso (NO) teve suas propriedades analgésicas descritad88f por
Humphry Davy, sendo empregado para extracdes tnf@or Horace Wells
em 1844. Apesar de ter sido o primeiro anestén@atiorio descrito, tem, até
os dias atuais, a confianca dos anestesiologishss.demais agentes
anestésicos inalatorios s6 vieram a ser descobedsesultimas décadas:
halotano em 1956, enflurano em 1973, isoflurano E#81 e, mais
recentemente, o sevoflurano e o desflurano.

Ainda hoje usamos o0 oxido nitroso associadetas agentes volateis mais
novos, acrescido de drogas intravenosas como ddques neuromusculares,
sedativos, etc. Destes agentes recentemente desdaspo isoflurano tem
se destacado na cirurgia cardiaca por apreser@adeiconfiabilidade, como
descreveu EGERem seu trabalho de revisdo de 1981.

O isoflurano foi sintetizado em 1965 nos E.Up&lo Dr. Ross Terrel ao
mesmo tempo que o enflurano, durante pesquisativainigo um anestésico
melhor que o halotano e outros inalatdrios exisgentquela épocalrata-se
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do éter 1-cloro-2, 2, 2-trifluoroetil-difluorometi(CFR CHCL-O-CHFE),
férmula que lhe garante extrema estabilidade: entquab% do halotano se
decompbe em seis meses, quando exposto a umadbEsefisoflurano nao
sofre nenhuma reacdo, se exposto a mesma basemesmo periodo de
tempo® Esta estabilidade elimina a necessidade de unenarge como o
que acontece com o halotano. Este necessita dadoadi hidroxitolueno
butilado que pode deixar residuos no vaporizadoeseltar em pequenas
guantidades de produtos téxicos de decomposicdandguexposto a cal
sodada ou a luz ultraviolets

A estrutura molecular e a estabilidade "irovigdo de grande importancia
para os padrdes metabdlicos do anestésico Voktd isoflurano, Gltimo
anestésico de inalagdo a ser metabolisado, mos&ioo mais estavel. Sua
baixa solubilidade permite uma inducéo rapida encentracbes médias de
2% a 3% quando usado corp @nquanto que com protoxido de azoto as
concentracOes exigidas podem cair para 1,2% a 2%.

Embora o isoflurano seja atualmente um anesté® uso consagrado,
principalmente em cirurgias cardiacas, restam aahgiamas controvérsias a
seu respeito.

BEAUPRE e col® usando concentraces de 1 a 2 CAM (Concentracdo
Alveolar Minima) de isoflurano, relataram poucar@nhuma depressao da
funcdo miocardica. Medidas do periodo de pré-ejecdo tempo de ejecdo
ventricular mostraram depressdo minima ou nenhuntiesempenho.

HANOUZ" estudando miocéardios atriais humanos isolados;relesu
que o isoflurano induziu a um moderado efeito Dwito negativo
dependente da concentracdo e RIVENES e'’castudando pacientes
portadores de cardiopatias congénitas mostrou gseflorano preserva os
indices cardiacos e a contratilidade miocardicaieeis basais.

KEMMOTSU, HASHIMOTO e SHIMOSAT® estudando o isoflurano,
encontraram efeitos depressores em musculos pegpdarfelinos “in vitro” e
com o aumento da dose verificou-se uma reducaoeg@éncia e na forca
contratil. Em musculos retirados de coracdes cosuficiéncia cardiaca
congestiva provocada artificialmente, o efeito depivo tornou-se ainda
mais evidente.

MERIN" e FORREST e BUFFINGTON e col.estudando animais,
relataram reducéo na dP/dt ventricular esquerdaisofiurano, porém, com
melhor manutencdo do débito devido a ligeira dingém na frequéncia
cardiaca e vasodilatacdo com consequente dimindgdesisténcia vascular
sistémica.

TARNOW e col® descreveram que o isoflurano tem propriedade
inotropica negativa, tendo diminuido a pressaaiatte® débito cardiaco e a
resisténcia periférica.
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STEVENS e col’ em estudo com voluntarios, verificaram aumento da
frequéncia cardiaca e reducado da resisténcia \aaqueliférica com queda da
pressédo arterial média. Estudos de SHIMOSATO é&%gubstraram aumento
significativo no tempo de ejecao ventricular, 0 csugere inotropismo
negativo e NATHAN?® estudando coraces de caninos com o isoflurano e
N,O, relatou que a adicdo de 50% d®©M 1,8% de isoflurano resultava em
decréscimo de 27,9% na dP/dt do ventriculo esquerdmie indicava que o
aumento de 1,3 CAM para 1,7 CAM do isoflurano est@ssociado com uma
depresséao adicional da contratilidade miocardica.

HOUSMANS e cof® demonstraram que o halotano e o isoflurano
deprimem a contratilidade miocardica por diminuftuxo transmembrana de
Cda" e a liberagdo de Cado reticulo sarcoplasmatico, enquanto FRAZER e
LYNCH?! postularam que o isoflurano aumenta o fluxo pasdi¥ C&" das
vesiculas do reticulo sarcoplasmatico. DAVAE®Iatou que a diminuicdo da
sensibilidade dos miofilamentos ao'Ceontribuiu para os efeitos inotrépicos
negativos do isoflurano. Segundo este autor, oédeitno de Cd foi,
primariamente, o resultado da diminuicdo do cordede C&" do reticulo
sarcoplasmatico.

Ha uma evidéncia conflitante em relacdo aastosf vasodilatadores
diretos do isoflurano sobre os vasos coronariosags. Alguns autores como
TARNOW e col”® sugerem vasodilatacdo coronariana e outros como
MERIN* n&o confirmam este dado. Estes autores mostramequ animais,

o isoflurano causa menor reducéo no fluxo sanguimeoardico, em relagcao
aos outros anestésicos volateis de uso corrente.

Quando comparados com dados obtidos previ@ment um mesmo
modelo em coracgfes de caes, o efeito vasodilatamtonario do isoflurano é
consideravelmente maior que o do enflurano, hadgtasevoflurano e
desflurano e os canais de KATP (canais de potassisiveis ao trifosfato de
adenosina) tém marcada atuacéo nesses efeitosdeeGRY STAL**. Estes
estudos mostram o efeito cardioprotetor do isoflaram contraste com os
efeitos do halotano. Os receptores Al e canais AlEPKparecem mediar
estes efeitos benéficos do isoflurano em coracesmhos, segundo estudos
de ROSCOF.

REIZ e cof® estudaram 21 pacientes com moléstia arterial epiama
conhecida e verificaram uma diminuicdo de 36% nsomo de oxigénio do
miocardio em conjunto com uma diminuicdo de 35%mssao de perfusdo
coronariana.

Quanto aos efeitos sobre a frequéncia cardH@AS e STEVENS e
também JOHNSTON, EGER e WILSGNdescreveram que a maior
vantagem do isoflurano é que ele ndo sensibilimsiarardio para as doses
clinicas das catecolaminas. S8o necesséarias doaeS 8ezes maiores de
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adrenalina para produzir arritmias com isofluragoaando comparado ao
halotano.

Varios estudos mostraram baixa incidéncia ri¢maas com isoflurano,
tendo a frequéncia cardiaca tendéncia a aumentan. éétudo multicéntrico
houve arritmias antes do inicio da cirurgia em 2@8% casos com elevacao
para 3,6% na inducéo e 3,9% na manutencdo da siaesteincidéncia de
arritmias aumentou com a hiperten$&t:2°

O isoflurano é a droga de escolha em cirucgr@iovascular quando for
preciso 0 uso de adrenalina exdégena durante o ginserto cirdrgico
podendo diminuir a possibilidade de arritmias. Bos@racteristicas que
reduzem a presséao arterial e melhoram o trabalhtsis@lar, dando melhor
suporte ao débito cardiaco sendo, por isso, indieatd pacientes que possam
desenvolver hipertensdo intra-operatéria. Por 4@ aasodilatadora pode
dar melhor suporte a pacientes que necessitemrcddagido extracorpérea,
garantindo melhor perfusdo organica. O débito eaalié melhor mantido
com isoflurano que com halotano ou enflurano. Ajdéncia cardiaca foi
acentuadamente estavel sob anestesia com isofluNunma experiéncia
multicéntrica com mais de 6.000 pacientes verifisewma variagdo maior
nos pacientes na faixa etaria de 21 a 30 anosaevesiacdo diminuiu
progressivamente com a idade>°

COETZEE e col* sugeriram um efeito cardioprotetor com isoflurapos
avaliar a reserva sistélica em estudo com cora¢gg@ados de ratos
submetidos a cardioplegia, reperfusdo com solu@gXKmrkbs-Henseleit e
estimulacao pela adrenalina.

ISMAEIL** e TOLLER® descreveram que o isoflurano aumenta a
recuperacdo funcional do miocardio pds-isquémicpenfasionado por
ativacdo dos receptores Al da adenosina e cangstdssio regulados por
ATP (trifosfato de adenosina). Estes resultadogcamd que a inibicao da
PKC (proteinoquinase C) produz cardioprotecao eajisoflurano aumenta
essa protecao.

Outro importante farmaco incorporado ao arsanastésico utilizado em
cirurgia cardiaca, o fentanil, pertence ao grupdeddpiperidina da série 4-
anilopiperidina, derivada da meperidina. Trata-seich opidide de uma série
sintetizada nos anos 50 e 60 num esforco para prodon anestésico com
aumento da atividade analgésica e menores efailaterais em relacdo a
morfina e meperidind** Entre 1975 e 1981 foi adotado como um analgésico
potente e com relativamente poucos efeitos colateradendo sido usado em
pacientes critico¥®” ganhou popularidade em vista de garantir estaloiéd
cardiovascular®®®* O fentanil, N-(1-Fenetil-4-piperidil) propionalidoé
estruturalmente relacionado a meperidina. Comeneiaie é formulado como
um citrato, na forma de po6 branco cristalino sdliem agua, que néo
necessita de preservativsApresenta caracteristicas altamente lipofilicas
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enquanto a morfina é hidrofiliéaO fentanil é 100 a 300 vezes mais potente
que a morfina, dependendo da espécie arffiaf! Mais de 80% da dose
injetada deixa o plasma em menos de cinco minatos. tecidos muscular e
adiposo funcionam como depdsitos e, por isso, ibesatdo € lenta, o que
resulta em dificuldade de eliminacdo, sendo suta @uracéo o resultado de
sua redistribuicdo aos tecidos e ndo de sua elp@iaia*®

Em estudos comparativos com isoflurano e centahil e midazolam,
RIVENES e cof** mostraram que estes agentes preservam a codsadli
miocéardica em niveis basais.

VALVERDE e col'’ relataram decréscimo clinicamente importante,
apesar de transitorio, no débito cardiaco e nas@oesarterial apos
administracao de fentanil num estudo com macacdd, BIDWAL e
STANLEY”® avaliando o desempenho cardiovascular com usced@rfil,
relataram decréscimo na frequéncia, débito cardieesisténcia vascular
periférica e pressao sistdlica, em estudo expetmhe@om caes, utilizando
doses de 0,05 a 1,25 mg/kg. Outros trabalhos cod® REITAN e cof? e
VAN DER VUSSE e cof’ demonstraram efeito cronotrépico negativo.
HAMM e col.” em estudos clinicos, relataram acdo protetoraesobr
miocéardio. KATO, ROSS e FOEX e depois KATO e FOEX concluiram
gue o fentanil protege o miocardio mediado pelogptres opidides delta e
pela PKC. Em estudo, usando-se o método de Langérein coracodes
isolados de ratos, um primeiro grupo foi submetadsquemia global de 20
minutos e um segundo grupo submetido a ligadurdedaendente anterior
esquerda durante 35 minutos. Em seguida os dgmgforam reperfundidos
com solugdes contendo ou n&o fentanil. A areatadarfoi corada usando-se
o cloreto trifeniltetrazolinico e as funcbes mecasipds-isquémicas foram
medidas. No grupo que recebeu o fentanil a areataufa foi de 13% e 39%,
enquanto que no grupo que néo recebeu o ferdstais marcas foram de 37 e
36% respectivamente.

Em nosso meio, diferentes autores demonstragaoitados controversos
ao estudar a acéo do fentanil sobre a funcdo niiwearCARVALHO em
estudo da associacao fentanil e amiodarona retlpressao significativa e
mantida da contratilidade miocardica, frequénciardiema e fluxo
coronariano. FARAJ num estudo da associacdo fentanil e propafenona,
descreveu que o fentanil isoladamente determinacéed significante na
frequéncia cardiaca enquanto MAUE®m trabalho usando a associagéo
fentanil e atenolol mostrou que o fentanil isoladata n&o provocou
alteracdes significativas no inotropismo e cronumo cardiacos e nao foi
capaz de potencializar os efeitos do atenolol ndratilidade miocardica.
SILVA>" num trabalho que associou isoflurano e fentaeilificou depresséo
da contratilidade miocéardica e aumento da press&iddica do ventriculo
esquerdo durante a administracéo do fentanil.
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RUPP, FAREY e MILLE® estudando os efeitos cardiovasculares do
fentanil relataram auséncia de arritmias ou mudasigmificativas do débito
cardiaco em 55 pacientes sadios do ponto de astifogascular e MOORE e
col>® apresentaram o fentanil como droga de eleicdo fdacdo e
manutencdo de anestesia em cirurgia cardiaca, ragesdirmarem que sua
acdo sobre o fluxo miocardico € pouco conhecidastiedo relatos de
iIsquemia miocardica intra-operatoria e grande gaoados efeitos sobre o
controle cardiorespiratorio. Estes efeitos envolvepertenséo, bradicardia e
vasoconstricdo periférica. Em estudo com cées haumeento da PC{e da
concentracdo de Hsendo o fentanil associado a acidose metabdiicalias
doses. O Fluxo coronariano medido no ramo circMafeea conducéao elétrica
aumentaram precocemente e depois cairam. Em ba®asentracdes
plasmaticas, 1-2 ng/ml, houve vasodilatacdo coramésistémica; no entanto,
em altas doses, houve intensa vasoconstricido c@omaistémica. Houve
estimulo dos barorreceptores circunflexos com dbaesas e depressao dos
mesmos com 0 aumento da dose. Quanto a frequémd&ca, houve uma
gueda seguida de elevacao e volta aos padroeoaeder

Com o objetivo de minimizar os efeitos indasejs do fentanil, como o
acumulo nos tecidos, 0 que torna lenta sua elifimaipram desenvolvidos
seus derivados: alfentanil, sufentanil e remifeihtaDestes, o sufentanil
apresentou acao mais potente e mais fugaz, prodeete@nos toxicidade.

Sintetizado em 1974, o sufentanil € 5 a 10evemais potente que o
fentanil. Sua alta liposolubilidade, duas veze® dedtanil e 1000 vezes a da
morfina, garante passagem rapida pela barreira tbeneefalicd’ Tem um
inicio de acéo imediato e acumulacdo tecidual ivalatente limitada. Sua
rapida eliminacdo dos estoques teciduais é respeingédlo menor tempo de
recuperacéo comprovado com doses equipotentesimifé*

FLACKE e cof? em estudo duplo cego comparativo dos efeitos
intraoperatorios da morfina, meperidina, fentarsbuéentanil, relataram niveis
plasmaticos intraoperatdrios de norepinefrina rbaixos nos pacientes que
receberam sufentanil.

DONADONI e ROLLY?® relataram que as variaveis cardiovasculares
permaneceram estaveis hum estudo comparativo deglm com sufentanil e
buprenorfina. VAN DER AUWERA, VERBORGH e CAMYnum estudo
comparativo entre sufentanil e morfina, descreveraancada estabilidade
cardiovascular com o uso do sufentanil. DRES &%aalm estudo duplo cego
comparativo das alteracbes hemodinamicas propwmdas por doses
equipotentes do fentanil e sufentanil na inducast#sica, concluiram que o
sufentanil promove melhor protecdo contra as afes cardiocirculatérias
da intubacdo e inducdo anestésicas e MONK, BERESFORNARD®
descreveram que o sufentanil manteve estabilidad®dinamica, no periodo
operatorio, melhor que outros opidides ou anesigsialatorios.
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CAFIERO e MASTRONARDY relataram tempo de recuperacdo pés-
anestésica menor e analgesia pés-operatoria maengada com sufentanil
que com fentanil. Os autores concluem que o sufgnggrante melhor
estabilidade cardiocirculatéria com menores comaedes de agentes
inalatorios, podendo ser considerado uma altematiida ao fentanil como
agente anestésico.

Os anestésicos isoflurano, fentanil e ultimateeo sufentanil tém sido
largamente usados em cirurgias, particularmenteciemngias cardiacas, as
vezes em pacientes com condicbes cardiocirculatédasfavoraveis.
Contudo, restam ainda inumeras controvérsias quamsioa acdo sobre este
sistema.

Constitui objetivo da presente investigacaefaum estudo comparativo,
em corac0Oes isolados de ratos, dos efeitos daraafh, fentanil e sufentanil
em parametros de contratilidade miocérdica, flugmeariano e frequéncia
cardiaca.



2. Método
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2.1. Animais Estudados

Fizeram parte do estudo 24 ratos albinosada Wistar, sexo masculino,
com peso corpéreo variando entre 330 e 560 graocwas, média de 427
gramas e peso cardiaco variando entre 1,12 e a@2ag, com média de 1,55
gramas, procedentes do Biotério da Universidaderaéde Minas Gerais /
Instituto de Ciéncias Biologicas — ICB.

Foram observadas as normas de experimentac@oldgio Brasileiro de
Experimentacdo (COBEAY,sendo a pesquisa aprovada pela comissdo de
ética do Curso de Pdés-Graduacdo em Medicina daa€éndCardiovascular
Séo Francisco de Assis.

TABELA 1
Variacdo do peso corpdreo em gramas.
Grupos
Ratos I Il 1] \Y;
1 450 400 540 340
2 550 410 550 340
3 520 410 550 330
4 460 412 410 430
5 430 340 520 530
6 340 340 560 520
Médias 458 385 522 415

DP_+ 73,6 35,4 56,4 92,7



24

TABELA 2
Variacdo do peso cardiaco em gramas.
Grupos

Ratos I I 1l \Y,
1,46 1,50 1,71 1,36
2 1,50 a,1 1,82 1,54
3 1,73 a,5 1,80 1,30
4 1,81 a5 1,80 1,37
5 1,74 a,2 1,74 1,48
6 1,19 4.5 1,75 1,73
Médias 1,57 1,42 1,77 1,46
DP _+ 0,23 0,18 0,04 0,15

2.2. Anestesia e Cirurgia

Foi utilizada anestesia inalatdria por étdfusico em campanula fechada.
Os animais foram imobilizados em mesa cirargicappade foi realizada
toracotomia ampla através da seccdo de todos os aostais a altura da
linha médio-axilar com rebatimento do plastrao @&sternal no sentido
cefélico e exposicdo completa dos 6rgaos toracikpés identificar a veia
cava posterior, eram injetados nesta estruturaubifades internacionais de
heparina sédica com o objetivo de evitar trombose.

Apbs disseccdo dos vasos da base cardiacataaesa isolada e reparada
com fio de algodéo 2.0, aberta e cateterizada ¢spositivo metalico proprio
(calibre 22 G), tendo-se sempre o cuidado de dei@monta do cateter acima
da valva aodrtica no sentido de garantir a perfus@@nariana. O fio de
algodao 2.0, usado para reparar a aorta, era atoana torno desta estrutura,
no sentido de fixar firmemente o cateter em seeriot Um Outro cateter
plastico fenestrado (calibre 18 G) era introduattavés do atrio e ventriculo
esquerdos até exteriorizar-se no apice do coraghn,o objetivo de drenar
estas camaras e também servir de suporte durargérada do coracao,
tomando-se o devido cuidado para evitar a lesdovaess coronarios. Apos
seccionar os vasos da base cardiaca acima daug@mdo cateter na aorta, o
coracao era retirado e colocado num sistema dag@erfcoronariana.
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2.3. Sistema de Perfusao Coronariana

Para a perfusdo das coronarias utilizou-sétodo de LANGENDORFE
e Solucdo Nutridora de KREBS-HENSELE{TSN) gaseificada com 95% de
oxigénio e 5% de gas carbdnico, obtendo-se um pHA,3e +0,05. (Tabela
3).

TABELA 3
Composicéao da solucao de Krebs-Henseleit

Componentes mM/L
NacCl 126,0
NaHCQ 25,0
KH,PO, 1,2
KCI 4,8
MgSO, 1,2
CaC} 2,5
GH 106 11,0

A presséo de perfuséo foi mantida constam®0 cm de D + 10 cm e
a temperatura em 37,5°C 3;5°C através de sistema de aquecimento e
circulacao de agua (NOVUS N960).
O coracao foi perfundido durante 20 minutos comn®Nsentido de garantir
sua estabilidade. Apos observar este periodo pestabelecimento das
condicdbes normais, foram colocados o0s eletrodosa paagistro da
contratilidade miocérdica.

O sistema ao qual o coracéo foi acopladet&liado na Figura 1.
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2.4. Registro da contratilidade miocardica.

O registro da contratilidade miocardica fotidb com o uso de cateter-
baldo de haste flexiVél colocado no interior do ventriculo esquerdo e
conectado a biomonitor (BESE — Bioengenharia dgeias e Equipamentos
Ltda. — DHO73), acoplado a sistema de impressd@gr@mpressora EPSON
LX — 810L). Foram registradas as variaveis de piessstolica (PS), derivada
de pressdo em relacdo ao tempo (dP/dt) e frequ@acdiaca (FC)em
periodos de tempo padronizados, ou seja, tempo(#f8re inicio dos testes,
tempo um (t1) - primeiro minuto, tempo dois (t23egundo minuto, tempo
trés (t3) - terceiro minuto, tempo cinco (t5) -rmoi minuto, tempo dez (t10) -
décimo minuto e tempo quinze (t15) - décimo qumtouto.

2.5. Medida do fluxo coronariano

O fluxo coronariano (F) foi avaliado perfumdio-se o coracdo com SN a
uma pressao constante e colhendo-se o perfusat@@pientes graduados
nos periodos mencionados.

2.6. Grupos constituidos

Os animais foram submetidos a técnica idérdiéao inicio dos testes,
conforme descrito anteriormente. Apds ser observadperiodo de 20
minutos de perfusdo com SN, os coracdes forardidos em 4 grupos como
segue:

Grupo | — Controle.

Constituido de seis animais cujos coracmss a procedimento comum
descrito e registradas as variaveis PS, dP/d€Ceerk t0, receberam 1 ml de
SN, tomada como placebo, por via lateral e acimauileo da canula inserida
na aorta, e novamente foram registradas as vasiavencionadas em t1, t2,
t3, t5, t10 e t15.

Grupo Il — Isoflurano.

Constituiu-se de seis animais cujos coracdes, @pdscedimento comum
e tomados os dados no tempo zero, foram perfundiimante um minuto e
por via exclusiva, com 1,5 CAM de isoflurano, aéswde vaporizador préprio
(NARCOVAP IS 707) da Abbott Laboratorios e foramgistradas as
variaveis mencionadas nos tempos descritos.
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Grupo |l = Fentanil.

Constituiu-se de seis animais cujos coracdes, @poscedimento comum
inicial e registrados os parametros no tempo zeoberam 50y de fentanil,
diluidos em 1 ml de SN, injetados por via lateracena do bulbo da canula
inserida na aorta, durante um minuto, sendo regiat as variaveis
mencionadas nos tempos descritos.

Grupo 1V — Sufentanil.

Constituiu-se de seis animais cujos corac@g®s o0s procedimentos
comuns, receberanmug de sufentanil, diluidos em 1 ml de SN, por viark
e durante um minuto, tomando-se 0S mMesmos regisias tempos
mencionados.

2.7. Analise Estatistica

Para a analise estatistica foram verificadase#tos 0s pressupostos de uso
do método de analise de variancia, baseado em mddehedidas repetidas
(ANOVA), ou seja, avaliou-se cada tratamento emogamomentos do
acompanhamento. Portanto, além de avaliar a irdlaédo tratamento,
avaliou-se também a influéncia do tempo, bem commteracdo entre
tratamento e tempo. Ressalta-se que quando adgatem significativa o
resultado indica que ha diferenca no comportamagatoem fator (Droga) para
cada nivel do outro (Tempo). Quando a andlise andioma influéncia
significativa, utilizou-se o teste de comparacfastiplas de médias LSD
(Least Sgnificant Difference) para avaliar este efeito. Assim, quando a
diferenca observada foi maior que o valor de LSihctuiu-se que esta era
significativa.

Todos os resultados foram considerados sogivos ao nivel de
significancia de 5% (p €,05).



3. Resultados

29



30

3.1. Pressao Sistolica.

A avaliacdo dos quatro grupos em relacdo aspce sistélica mostrou
gueda acentuada no segundo minuto do grupo llifrsmib) em relacdo ao
grupo | (controle) (102,6% para 64,8%), que mantayenenos acentuada no
terceiro (104,2% para 87,7%) e quinto (111,0% @&&%) minutos, com
retorno aos niveis do controle a partir do décimauto. No grupo Il
(fentanil) ocorreram quedas significativas da p@essistolica no primeiro
(103,7% para 84,7%), quinto (111,0% para 96,3%@anab quinto (106,7%
para 90,1%) minutos. O grupo IV (sufentanil) mastrem relacdo a presséo
sistdlica, queda significativa no primeiro (103,78ara 80,2%), terceiro
(104,2% para 91,9%) e quinto (111,0% para 90,4%utos. Estes dados
comparativos sdo apresentados no Grafico 1 e Tdbela
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Grafico 1 — Representacao grafica da infligédo tempo e do tratamento
na variacdo da pressao sistolica.
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TABELA 4
Resultados da andlise descritiva e comparativa dafluéncia do tempo e
do tratamento na variacdo da pressao sistolica.

Tempo Medidas descritivas (%)
Grupos (min.) n Minimo | Méaximo | Média | d.p.
Controle r 6 100,0 115,0 103,7 5,7
2’ 6 97,0 113,0 102,6 58
3 6 98,0 115,0 104,2 6,4
5 6 100,0 131,0 111,0 11,1
10 6 90,0 114,0 100,0 8,8
15 6 93,0 138,0 106,7 16,9
Concluséo 5>10
Isoflurano r 6 93,8 100,8 98,2 2,5
2’ 6 53,7 81,6 64,8 10,8
3 6 63,6 100,0 87,7 14,3
5’ 6 91,5 100,0 96,2 31
10’ 6 86,4 102,4 95,9 54
15 6 87,5 100,8 93,0 5,2
Concluséo (1=5=10=15=3)>2
Fentanil r 6 58,8 94,9 84,7 14,0
2’ 6 90,7 128,0 106,5 13,8
3 6 86,5 113,0 102,8 9,7
5’ 6 80,7 106,4 96,3 9,8
10 6 89,7 116,0 96,0 9,9
15’ 6 75,4 119,0 90,1 15,6

Concluséo (2=3)>(15=1);(5=10)>1

Sufentanil T 6 62,6 96,6 80,2 14,3
2 6 93,1 99,1 96,2 2,5
3 6 70,0 99,1 91,9 11,0
S 6 61,6 97,6 90,4 14,2
10’ 6 93,6 107,0 100,8 5,5
15’ 6 72,5 111,0 95,8 13,0
Conclusdo (10=2=15=3=5)>1
Resultados para os grupos por tempo: 1 min.> (C=1=F)>S
2min.> (F=C=S)>1I
3min.>C>(S=1);F>I
E5mn>C>(F=1=9S)
10min> S=C=F=1I
15min> C>F
Nota: - Os resultados apresentados referem-se a AniiS@riancia baseado em um modelo de Medidas
Repetidas.

Legenda: Grupa C > Controle | > Isoflurano  F > Fentanil ~S-> Sufentanil
Tempo 1> 1 min. 2->2 min. 3->3 min. 5>5 min. 10> 10 min. 15-> 15
min.
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3.2. dP/dt.

Em relacdo a dP/dt, a avaliacdo dos quatrmpogrmostrou queda brusca e
significativa no segundo minuto do grupo Il (isoéino) (98,6% para 67,2%)
em relagcdo ao grupo | (controle). Nos grupos khtanil) e IV (sufentanil)

nao se observou qualquer alteracdo em relacdaipo gr(Gréfico 2 e Tabela
5).
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Gréafico 2 —Representacao grafica da influéncia do tempo anrento na
variacao da dP/dt.
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TABELA 5
Resultados da andlise descritiva e comparativa dafluéncia do tempo e
do tratamento na variacao da dP/dt.

Tempo Medidas descritivas (%)
Tratamento (min.) n Minimo | Maximo | Média | d.p.
Controle r 6 69,0 122,0 94,0 20,9
2 6 72,9 132,0 98,6 22,4
3 6 79,4 123,0 99,8 16,0
5 6 81,8 117,0 105,3 12,9
10 6 65,7 119,0 94,3 19,4
15’ 6 72,1 1015 101,6 19,4
Concluséo 5=15=3=2=10=1
Isoflurano r 6 93,8 123,0 104,0 10,7
2' 6 46,7 89,9 67,2 17,1
3 6 77,7 113,0 95,1 13,9
5 6 65,6 106,0 92,9 14,2
10 6 96,0 117,0 103,0 79
15’ 6 92,7 158,0 107,5 24,9
Concluséo (15=1=10=3=5)>2
Fentanil r 6 58,8 105,0 86,3 15,2
2' 6 82,7 149,0 113,9 23,3
3 6 72,6 133,0 101,1 24,2
5 6 64,5 127,0 94,5 22,7
10 6 74,7 116,0 90,5 16,0
15’ 6 68,6 178,0 99,6 41,2
Conclusédo 2>(5=10=1)
Sufentanil r 6 54,2 120,0 86,9 21,9
2 6 79,2 119,0 100,6 14,8
3 6 81,2 114,0 96,9 12,3
5 6 68,5 115,0 91,9 15,2
10’ 6 85,8 116,0 99,0 14,1
15’ 6 65,8 103,0 89,4 16,2
Concluséo 2=10=3=5=15=1
Resultados para 0s grupos por tempo: Imin->C=I1=F=S
2min.> (C=F=S)>|
3minn>C=I=F=S
5minn>C=I=F=S
10mn->C=1=F=S

15min>C=1=F=S
Nota: - Os resultados apresentados referem-se a AniiS@riancia baseado em um modelo de Medidas
Repetidas.
Legenda: Grupa C - Controle | > Isoflurano  F > Fentanil ~S-> Sufentanil
Tempo 1> 1min. 2->2min. 3->3min. 5> 5min. 10-> 10 min. 15-> 15 min.
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3.3. Fluxo Coronariano
Quanto ao fluxo coronariano, comparandoseuatro grupos, nao foi

observada qualquer diferenca estatisticamente fisigiiva entre estes.
(Gréfico 3 e Tabela 6).
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Grafico 3 — Representacado grafica da influgda tempo e do tratamento
na variacao do fluxo coronariano.
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TABELA 6
Resultados da andlise descritiva e comparativa dafluéncia do tempo e
do tratamento na variacao do fluxo coronariano.

Tempo Medidas descritivas (%)
Grupos (min.) n Minimo | Méaximo | Média | d.p.
Controle r 6 82,3 104,7 96,6 8,0
2’ 6 77,0 100,0 93,4 8,7
3 6 87,8 98,6 94,4 3,6
5 6 85,1 100,0 93,1 5,2
10 6 54,0 94,1 81,9 15,3
15 6 74,1 89,6 83,7 7,5
Concluséo (1=3=2=5)>(15=10)
Isoflurano r 6 91,9 125,0 103,1 11,3
2’ 6 81,9 101,0 88,6 6,7
3 6 69,4 100,0 85,5 10,7
5’ 6 67,5 92,7 82,8 8,5
10’ 6 68,2 89,5 81,3 7,5
15 6 64,7 89,0 78,6 10,2
Concluséo 1>(2,3,5,10e15);2>15
Fentanil r 6 69,4 102,0 85,5 12,2
2 6 63,8 105,0 90,8 14,9
3 6 83,3 98,7 93,0 6,7
5’ 6 62,3 100,0 91,4 14,5
10’ 6 62,3 100,0 87,2 15,1
15’ 6 58,3 86,6 74,5 13,1
Conclusédo (3=5=2=10=1)>15
Sufentanil r 6 80,9 103,0 90,3 8,7
2’ 6 74,6 105,0 92,2 10,9
3 6 73,0 96,7 89,9 9,5
5’ 6 71,4 98,3 88,8 9,3
10’ 6 65,0 101,0 87,9 12,4
15’ 6 60,3 92,7 81,9 11,9
Concluséo 2>15
Resultados para 0s grupos por tempo: Imin>1>(S=F)
2min>C=I1=F=S
3minn>C=I=F=S
5minn>C=I=F=S

10min.>C=1=F=S
15min>C=1=F=S
Nota: - Os resultados apresentados referem-se a AniiS@riancia baseado em um modelo de Medidas
Repetidas.
Legenda: Grupa C - Controle | > Isoflurano  F > Fentanil ~S-> Sufentanil
Tempo 1> 1min. 2->2min. 3->3min. 5> 5min. 10-> 10 min. 15-> 15 min.



36

3.4. Frequéncia Cardiaca

A analise da frequéncia cardiaca nos quatupoy mostrou queda
estatisticamente significativa no segundo (97,0%a 82,2%) e terceiro
(96,2% para 88,6%) minutos do grupo Il (isofluraea) relacéo ao grupo |
(controle). Houve aumento significativo da frequéncardiaca no décimo
quinto minuto (94,0% para 103,3%) do grupo |l emag&o ao grupo | . No
grupo Il (fentanil) a frequéncia cardiaca caiudmai e significativamente no
primeiro minuto (96,8% para 66,7%) e menos acemaimatite no segundo
(97,0% para 74,9%) e terceiro (96,2 para 86,2%utasiem relacéo ao grupo
l. No grupo IV (sufentanil) houve queda signifivatida frequéncia cardiaca
em relacdo ao grupo | apenas no primeiro minutqg8@@6para 82,9%).
(Gréfico 4 e Tabela 7).
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Grafico 4 — Representacédo gréafica da influc tempo e do tratamento
na variacao do frequéncia cardiaca.
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TABELA 7
Andlise descritiva e comparativa da influéncia dogmpo e do tratamento
na variacao da frequéncia cardiaca

Tempo Medidas descritivas (%)
Grupos (min.) n Minimo | Méaximo | Média | d.p.
Controle r 6 81,0 109,0 96,8 9,7
2 6 83,0 109,0 97,0 9,1
3 6 90,0 100,0 96,2 4,9
5 6 77,0 98,0 91,9 7,8
10 6 66,0 100,0 90,2 12,8
15 6 75,0 104,0 94,0 10,4
Concluséo 1=2=3=5=10=15
Isoflurano r 6 92,0 103,9 99,3 3,9
2’ 6 71,3 96,3 82,2 8,7
3 6 78,6 102,1 88,6 8,2
5’ 6 90,6 100,0 96,5 4,3
10 6 91,9 111,0 98,0 7,4
15’ 6 91,9 111,0 103,3 7,3
Conclusédo (15=1=10)>(3=2);5>2
Fentanil r 6 41,6 80,9 66,7 15,0
2 6 29,3 100,0 74,9 25,8
3 6 62,3 100,0 86,2 14,8
5 6 71,3 100,0 90,0 12,1
10’ 6 71,3 110,0 93,4 12,7
15’ 6 76,6 110,0 97,8 11,1
Conclusédo 15> (3,2e1); (5=10=3)>(2=1)
Sufentanil r 6 76,0 100,0 82,9 8,6
2’ 6 90,0 100,0 98,3 4.1
3 6 96,0 100,0 99,3 1,6
5 6 95,2 100,0 98,5 2,3
10 6 54,6 100,0 87,7 16,9
15 6 83,3 100,0 91,9 7,0
Concluséo 3=5=2)>(10=1);15>1
Resultados para 0s grupos por tempo: Imin.> (C=1)>S>F

2min>(S=C)>(1=F)
3min.>(S=C)>(1=F)
5min.>S>F
10min->1>8S
15min.>1>(C=9)
Nota: - Os resultados apresentados referem-se a Amiis@riancia baseado em um modelo de Medidas
Repetidas.
Legenda: Grupa C - Controle | > Isoflurano  F > Fentanil ~S-> Sufentanil
Tempo 1> 1min. 2> 2min. 3> 3min. 5> min. 10-> 10min. 15— 15 min.
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As tabelas 8 a 15, em apéndice, apresentaimmeabdas simples e
percentuais da pressao sistolica, dP/dt, fluxor@mo e Frequéncia cardiaca
e as de numeros 16 a 19 apresentam dados da asédiietica.
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O estudo da acédo do isoflurano na contratiBdeniocardica apresenta
resultados controversos, prevalecendo os trabahesapontam para uma
acdo inotrépica negativa. Estudos em animais e hasnde BYLES e cdf
e de STEVENS e cdl. constataram auséncia de efeitos na contratilidade
miocardios com o isoflurano. KEMMOTSU e cdlestudando musculos
papilares de gatos normais e portadores de doeagHaca congestiva
artificialmente provocada, constataram efeito iyoito negativo direto com
o isoflurano. TARNOW e cdf em estudos com pacientes geriatricos,
constataram que o isoflurano diminuiu a dP/dt dotheulo esquerdo, a
pressdo arterial e a resisténcia vascular sistéerB@BAN e col’* estudando
os efeitos do isoflurano em coragdes isolados deopala india, verificaram
diminuicdo significativa da pressao sistolica datrvieulo esquerdo, dose
dependente.

Na presente investigacdo, observou-se quedaptabe acentuada da
pressao sistdlica no segundo minuto (102,6% pard¥®4 apos o uso do
isoflurano, que persistiu, embora menos intensatenmeiro (104,2% para
87,7%) e quinto (111,0% para 96,2%) minutos.

A dP/dt teve comportamento homélogo ao daspiesistolica com queda
acentuada no segundo minuto (98,6% para 67,2%yneetdo aos niveis do
controle no terceiro minuto e mantendo-se complativa estes até o final.

Estes dados mostram efeito inotropico negatleoisoflurano, o que
corrobora os achados de autores como HANGWSARE e col?,

Com relacé&o a acéo do isoflurano sobre o feor@nariano, os relatos da
literatura sdo conflitantes, porém, com estudaramagbes de cées e
reportaram que a resisténcia vascular coronariandimm com o uso do
isoflurano. MERIM* também em coracées de cées, ndo conseguiu rejroduz
estes resultados e concluiu que o isoflurano n&baab tono vascular
coronario. ROONEY e cdf. relataram que o isoflurano tem efeito direto
como dilatador coronario e BOBAN e dbldescreveram um aumento no
fluxo coronario dose dependente.

Nas condi¢cOes da presente investigacao, nadagehgualquer alteracdo do
fluxo coronariano.

Estes achados surpreendem, pois, em gerapflurano € considerado
uma droga que protege 0 coracdo por seus efeitosradedilatacao
coronariana (HOCHHAUSER e cle LI e col™).

Quanto a possibilidade de producédo de arrgroean o uso do isoflurano,
JOAS e STEVENE negaram essa possibilidade. PHILBIN e
LOWENSTEIN® afirmaram que o isoflurano n#o apresenta efeitos
estimulantes beta-adrenérgicos clinicamente imptasae STIRT, BERGER
e SULLIVAN®® estudando o isoflurano em associacdo com aniimefdm
caes, referiram que ndo ocorreu arritmia em nenimamento da pesquisa.
Relataram que, em contraste com o halotano, a &edagm isoflurano na
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presenca de aminofilina foi segura nao tendo sidofitnada qualquer
arritmia. Porém, ATLEE e PETERSGNstudando grupos de cdes acordados
e anestesiados, observaram que o isoflurano retardmnducdo no nodulo
AV. STEVENS e col’ relataram aumento da frequéncia cardiaca com o
isoflurano e BOBAN e cofl descreveram diminuicdo significativa da
frequéncia cardiaca com aumento do tempo de coadaité-ventricular,
dose dependente.

Na atual pesquisa constatou-se diminuicéo rdguéncia cardiaca no
segundo (97,0% para 82,2%) e terceiro (96,2% p&)e2d minutos apds o
uso do isoflurano. Houve retorno da frequéncia @esis do controle no
quinto minuto e aumento significativo no décimongaiminuto.

Estes dados contrariam a maioria dos autanesrejata estabilidade da
frequéncia cardiaca com o uso do isoflurano, mesmmopresenca de
catecolaminad’*2®

Com relacdo & acdo do fentanil na contratldmiocardica, STRAUER
estudando musculos papilares de gatos, relatou deg@essiva significativa
na dT/dt e ROYSTER e cbl.relataram que o fentanil prolongou a duragéo
do potencial de acdo em cédes. Também BLAIR &‘asdtudando os efeitos
eletrofisiologicos do fentanil e sufentanil em &brde Purkinje de caninos,
sugeriram que essas drogas tém um efeito diretprdi®ngamento da
duracéo do potencial de acao, via membrana celular.

FREYE® descreveu aumento transitorio da dP/dt do vemriesquerdo
em estudo com cdes e RENDIG e ¥alelataram pequeno efeito inotrépico
positivo direto, dose dependente, sobre o miocardio

Verificou-se nesta pesquisa queda da presstidicea no primeiro (103,7
para 84,7%), quinto (111,0 para 96,3%) e décimatqui106,7 para 90,1%)
minutos com o uso do fentanil e nenhuma alteragiéobservada na dP/dt.

Estes resultados estdo de acordo com autome €ARVALHO™ e
SILVA®’ que relataram inotropismo negativo com o uso dtafel.

Quanto ao comportamento do fluxo coronaria®@MANOUE e col®’
estudando coronérias de porcos, relataram ausé@acideito direto no tono
coronario com o fentanil. MOORE e cdl.observaram que houve
vasodilatacdo coronaria e sistémica com baixaserragdes plasmaticas de
fentanil e vasoconstricdo coronaria e sistémiansds com altas doses.

A pesquisa atual ndo mostrou qualquer alterag&luxo coronariano.

Este dado corrobora o que relatou YAMANOUE @®.°t e estd em
desacordo com MOORE e cBlque descreveram vasodilatacdo coronéria
com o fentanil, quando em baixas concentracéemplasas.

Quanto a frequéncia cardiaca, a maioria dosesirelata diminuicdo com
tendéncia para a estabilidatig®*°o que torna o fentanil droga recomendada
para cirurgias cardiacas em pacientes de alto. ffsto



42

STANLEY e WEBSTER e depois STANLEY, PHILBIN e COGGINS
relataram pequena reducéo da frequéncia cardiacaltas doses de fentanil
(20 a 100pg/kg) e nenhuma mudanca das variaveis cardiovassutzom
doses baixas (5 a 10g/Kg). VALVERDE e col?’ registraram diminuicdes
transitorias da frequéncia cardiaca, porém clin@@m importantes, apos
administracdo de fentanil e MOORE e Eokelataram que a frequéncia
cardiaca caiu e depois subiu, antes de retornania de pré-infusao.
LATSON e LAPPAS? reportaram um caso de aumento do intervalo PR e um
bloqueio de segundo grau transitério, durante adinatdo de fentanil num
paciente com bloqueio AV de primeiro grau preexige Segundo
ROYSTER e cof® o fentanil pode afetar o sistema de conducdo dacéo:
em doses de 100 a 44y, em cées anestesiados com pentabarbital, houve
aumento do tempo de conducdo dos nddulos sinusaticeventricular e
refratariedade ventricular provavelmente mediadwseptimulacao vagal.

Na atual pesquisa houve queda significativdrelguéncia cardiaca logo
apos a injecdo de fentanil, no primeiro minuto §96,para 66,7%), que
persistiu, porém menos intensa, no segundo (97 8% P4,9%) e terceiro
(96,2% para 86,2%) minutos, voltando aos niveiscdotrole a partir do
quinto minuto e mantendo-se até o final do expertme

Estes dados estédo de acordo com a maioriaudoges que relata queda da
frequéncia cardiaca com recuperacdo post&nor:’

Quanto ao sufentanil, parece haver uma quasaimidade entre os
autores no tocante a sua seguranca em relacaar@msgiros aqui estudados.

Em relacéo & contratilidade miocéardica, HANO&JZol?* em estudos com
atrios humanos isoladosnostraram que o sufentanil ndo modificou o
inotropismo cardiaco.

Com relacdo ao Fluxo coronariano, LEHMANN ¢é %aelataram que o
sufentanil garantiu condicdes hemodinamicas esavem pacientes
portadores de enxertos aortocoronarios.

Quanto a frequéncia cardiaca, estudos de ANARIBIL e HICKEY®
mostraram resposta significativamente reduzidarapmefrina e epinefrina
em neonatos que receberam anestesia com sufeMERBORGH e cof?®
usando o sufentanil no periodo pds-operatoério aléwvap de dor, descreveram
que a frequéncia cardiaca e a pressao arteri@nstst mantiveram-se
inalteradas.

Na pesquisa atual verificou-se queda da poesssiolica no primeiro
(103,7 para 80,2%), terceiro (104,2 para 91,9%)umtg (111,0% para
90,4%) minutos. Em relacdo a dP/dt, ndo se obsatiferenca significativa
em nenhum dos tempos estudados e o fluxo corooat@mbém nédo se
alterou significativamente em relacdo ao gruporobat Quanto a frequéncia
cardiaca verificou-se queda apenas no primeiro tmif@6,8% para 82,9%).
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Estes dados contrariam, em parte, a literajueaé quase unanime quanto
a baixa incidéncia de alteracbes cardiocirculagéricom o uso do
sufentanif®®’

Em analise geral, nas condicfes da presevistigacao, pode-se concluir
que os trés anestésicos estudados mostraram-seosquara 0 uso, em
relacdo a dinamica cardiaca. O sufentanil e o mdniaterferiram nos
parametros de presséo sistolica e frequéncia cardeendo o efeito do
sufentanil, nestes parametros, menor que o dorfiénfaisoflurano, além de
alterar a pressao sistdlica e frequéncia cardigi@a/ocou queda brusca e
acentuada da dP/dt.

Considerando-se que o estudo em coracOeslosot#io sofre influéncias
de fatores como nivel de consciéncia, liberacasubstancias vasoativas e
resisténcia vascular periférica entre outros, noessudos devem ser
empreendidos no sentido de garantir maior segunamgeso dos anestésicos
estudados.

Para a medida da contratilidade miocardicausado baldo de haste
flexivel,”* no lugar do baldo tradicional de haste fixa desqritr GOTTLIEB
e MAGNUS?’" Houve mais facilidade na introducéo do mesmo texior do
ventriculo e a movimentacdo do coracao foi facifitareproduzindo melhor
as condicdes fisiologicas.



5. Conclusoes

44



45

Tendo em vista os resultados obtidoscltiu-se que:

1. O isoflurano determinou diminuicdo significativa daontratilidade
miocardica, provocando queda da pressao sistolizadd/dt. Determinou
gueda da frequéncia cardiaca com aumento postseor,alterar o fluxo
coronariano.

2. O Fentanil e o sufentanil alteraram significativateea contratilidade
miocardica, provocando queda da pressao sistolicda efrequéncia
cardiaca, sem alterar o fluxo coronariano.

3. Entre as alteragdes ocorridas com o uso do fergashil sufentanil, foram
mais intensas as verificas com o fentanil.



6. Resumo

46



47

TITULO: Estudo comparativo dos efeitos dos anestésiisoflurano, fentanil
e sufentanil na contratilidade miocardica, fluxoror@riano e frequéncia
cardiaca. Estudo em coracdes isolados de ratos.

DESCRITORES: Anestésicos, isoflurano, fentanil.eatdnil, contratilidade
miocardica, fluxo coronariano, frequéncia cardiaca.

Fundamentos: Estudos tém sido feitos no sentido de determirsgagairanca
dos anestésicos isoflurano, fentanil e sufentamdyendo, no entanto,
controvérsias quanto a seus efeitos sobre o car&jgetivo: A presente
investigacéo objetiva fazer um estudo comparawo,coracoes isolados de
ratos, dos efeitos destas drogas nos parametrosnti@tilidade miocardica,
fluxo coronariano e frequéncia cardiaddétodo: Vinte e quatro ratos
albinos, raca Wistar, do sexo masculino, foram ilolos a anestesia
inalatoria por éter sulfarico e, apOs toracotomigla, foram retirados seus
coracOes e acoplados a um sistema de perfusdajadsarcateter-baldao de
haste flexivel colocado no interior do ventricutm@erdo e unido a sistema
de registro por monitor, bem como a sistema de esgdo gréfica.
Constituiram-se quatro grupos de estudo: | — ctntib— isoflurano, Il —
fentanil e IV — sufentanil. Os coracbes foram pedidos pela Solucéo
Nutridora de KREBS-HENSELEIT (SN), segundo o0 métodie
LANGENDORFF. Apés estabilizacdo dos batimentos ieaak, registrou-se
a pressao sistolica (PS), derivada da pressao kgéoeao tempo (dP/dt),
fluxo coronariano (F) e frequéncia cardiaca (FO} rempos 0, 1, 2, 3, 5, 10
e 15 minutos. No grupo | ndo se injetou droga; mpg |l os coragdes foram
perfundidos com 1,5 CAM de isoflurano; no grupofditam injetados 5@ig
de citrato de fentanila (fentanil) diluidos em 1del S-N; no grupo IV foram
injetados 4ug de Sufentanil diluidos em 1 ml de SR&sultados:Verificou-
se depressao significativa da PS no 2°, 3° e S%tasrdo grupo I, no 1°, 5° e
15° minutos do grupo Ill e no 1°, 3° e 5° minutoggdupo IV. Em relacéo a
dP/dt, verificou-se queda significativa no 2° mandb grupo Il e auséncia de
alteracdes deste parametro nos grupos lll e IVn@uao F, ndo se observou
diferenca significativa em relacdo ao controle eenhum dos grupos
estudados e, finalmente, a FC mostrou queda sigtifa no 2° e 3° minutos
e elevacdo no 15° do grupo II. No grupo lll houvedp significativa no 1°,
2° e 3° minutos em relagdo ao controle e no gnvipwolve queda apenas no
1° minuto.Conclusédo: O sufentanil teve menor interferéncia nos pararsetro
de contratilidade miocéardica e frequéncia cardigeguido pelo fentanil e,
por ultimo, pelo isoflurano. Nao houve diferenggngiicativa entre os grupos
estudados em relacdo ao parametro fluxo coronario.
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TITLE: Comparative study of the isoflurane, fenttapd sufentanil effects
on the myocardial contractility, coronary flow anelart rate. Study in isolated
rat hearts.

KEYWORDS: Anesthetics, isoflurane, fentanyl, sufemf, myocardial
contractility, coronary flow, heart rate.

Background: Studies have been made in order to determine atEsth
safety, but controversies still exisdbjetive: The aim of this study was to
describe and compare the effects of the anesth&affurane, fentanyl and
sufentanil in the myocardial contractility, coropaflow and heart rate.
Methods: Twenty-four male white rats, Wistar linkage, had eme
anaesthetized by sulfuric ether and, after thooaagt their hearts were
attached to a perfusion system with KREBS-HENSELEIJolution (SN),
under the LANGENDORFF’'s method, using a flexiblenstcatheter-balloon
placed inside the left ventricle and connected tegstration system and to a
graphic impression system. The twenty-four heargsewdivided into four
groups: | — control, Il —isoflurane, 11l — fentdrgnd 1V — sufentanil. After the
stabilization period, the systolic blood pressus®), dP/dt, coronary flow
(CF) and heart rate (HR), were measured at 0, 3, 2, 10 and 15 minutes.
No drug was injected into group I; in the grougHé hearts were perfused
with 1,5 MAC of isoflurane; in the group Il wasjacted 50ug of fentanyl
citrate (fentanyl), diluted in 1 ml of S-N; in tigeoup IV was injected fg of
sufentanil diluted in 1 ml of S-NResults: There was significant depression
(p <0.05) of the SP at thé2, 3% and 8 minutes of the group I, at thé',1
57 and 18 minutes of the group Ill and at th&, B and 3" minutes of the
group IV. The dP/dt, fell significantly at th&“2minute of the group Il and
there was no alterations of this parameter in tioaig 1l and 1V. About CF,
there was no significant difference in any groupslied. Finally, HR showed
a significant decrease at th& and 3 minutes and a significant elevation at
the 1% minute in the group Il, compared to the contraug. In the group IlI
there was a significant decrease at ¥ and 3 minutes and in the group
IV there was just a fleeting, but statistically rafgcant, decrease of the HR
only in the £ minute.Conclusion: It was concluded that sufentanil had the
smaller interference in the parameters of myocambatractility and heart
rate, followed by fentanyl and isoflurane. Thereswat significant difference
among the studied groups regarding the parametarohary flow.
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TABELA 8
Variagdo da presséo sistolica (mmHQ)

62

Tempo (minutos)

Grupos | n°| o | 1| 2] 3] 5] 10| 15
Controle 1 121 124 128 131 131 128 167
2 146 168 142 144 164 136 136
3 136 136 154 144 154 139 140
4 135 140 138 134 138 122 134
5 142 146 141 148 187 162 161
6 127 127 126 128 127 122 121
Média 135 140 138 138 150 135 143
d.p. 9 16 10 8 23 15 17
Isoflurano0 1 112 111 66 102 109 105 98
2 179 168 99 114 169 175 166
3 121 122 65 94 121 124 122
4 118 115 82 115 108 102 105
5 134 134 94 134 132 132 131
6 131 129 107 127 125 127 118
Média 133 130 86 114 127 128 123
d.p. 24 21 17 15 22 26 24
Fentanl 1 125 99 140 141 133 146 149
2 140 131 134 140 113 131 125
3 136 80 135 135 132 122 112
4 141 133 128 122 126 132 114
5 139 132 178 152 139 129 131
6 106 93 120 116 111 96 80
Média 131 111 139 134 126 126 119
d.p. 14 23 20 13 11 17 23
Sufentanil 1 126 79 118 121 120 118 118
2 128 98 126 126 125 128 129
3 112 73 109 111 109 107 106
4 146 132 136 139 140 156 151
5 138 124 132 128 131 148 154
6 120 116 119 84 74 124 87
Média 128 104 123 118 117 130 124
d.p. 12 24 10 19 23 19 26
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TABELA 9
Percentual de variacdo da presséao sistolica (mmHg)

Tempo (minutos)

Grupos | n.° 1 | 2 | 3 5 10 | 15
Controle 1 102,0 1050 108,0 108,0 1050 138,0
2 1150 97,0 98,0 1120 93,0 93,0

3 100,0 1130 1150 113,0 1020 102,0

4 103,0 102,0 99,0 1020 90,0 99,0

5 102,0 99,2 1040 131,0 114,0 113,0

6 100,0 99,2 101,5 1000 960 952

Média 103,7 102,6 104,2 111,0 1000 106,7
d.p. 5,7 5,8 6,4 11,1 88 16,9
Isoflurano 1 99,1 589 910 973 937 875
2 938 553 636 944 97,7 927

3 100,8 53,7 77,6 100,0 1024 100,8

4 974 694 974 915 864 889

5 100,0 70,1 1000 985 985 97,7

6 984 816 969 954 96,9 90,7

Média 982 64,8 87,7 962 959 930
d.p. 25 10,8 14,3 3,1 5,4 5,2
Fentanil 1 79,2 1120 113,0 106,4 116,0 119,0
2 935 957 100,0 80,7 935 892

3 588 992 992 970 89,7 823

4 943 90,7 865 89,3 936 808

5 949 1280 109,0 1000 928 9472

6 87,7 1132 109,4 104,7 90,5 754

Média 84,7 106,55 102,8 96,3 960 90,1
d.p. 140 138 9,7 9,8 9,9 156
Sufentanil 1 62,6 936 960 952 936 936
2 765 984 984 97,6 100,0 100,0

3 651 973 991 973 955 94,6

4 904 931 952 958 1060 103,0

5 898 956 927 949 1070 111,0

6 966 99,1 700 61,6 1030 725

Média 80,2 96,2 91,9 90,4 100,8 95,8
d.p. 14,3 2,5 11,0 14,2 5,5 13,0




TABELA 10
Variacdo da dP/dt (g/seg-1)
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Grupos

Tempo (minutos)

0_|

1 |

2_|

3 |

5 |

10 |

15

Controle

Média
d.p.

| soflurano

Média

Fentanil

Média
d.p.

Sufentanil

Média
d.p.

U WNE OO WNE O WNPR|2

OO0k, WNPE

2016
2433
1942
1687
1775
1154
1835

422

1120
1491
1512
1180
1675
1310
1381

214

1041
1750
1360
1281
1390

963
1298

281

1145
1066
1400
1216
1380
1200
1235

132

2066
1680
1942
1166
1825
1411
1682

339

1233
1400
1525
1150
1675
1612
1433

210

900
1637
800
1108
1466
845
1126
350

987
1020
760
1100
1033
1450
1058
224

2133
1775
2566
1254
1752
1260
1790

508

825
1237
812
683
783
1070
902
208

1555
1675
1125
1636
1618
1090
1450

268

907
1145
1238
1360
1650
1190
1248

247

2183
2057
2400
1340
1850
1163
1832
487

1275
1425
1175
958
1618
1411
1310
229

1281
1272
1125
1109
1520
1288
1266
148

930
1145
1387
1390
1280
1050
1197

188

2183
2733
2200
1380
2077
1154
1955
584

1190
1408
1512
1080
1100
1250
1257
172

1330
1130
1200
1145
1158
1110
1179
80

1000
1041
1238
1400
1310

822
1135

217

2133
1942
2316
1109
1620
1220
1723
492

1312
1458
1550
1133
1650
1411
1419
182

1216
1310
1016
1200
1172
960
1146
132

983
1066
1215
1418
1233
1240
1193

152

2385
2266
2333
1218
1610
1344
1859
530

1088
1383
1525
1875
1627
1311
1468
272

1862
1250
933
1425
1190
800
1243
377

828
1075
1325
1258
1400

790
1113
259




TABELA 11
Percentual de variagdo da dP/dt (g./seg-1)
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Tempo (minutos)

Grupos | n.° 1 | 2 | 3 5 10 | 15
Controle 1 102,0 1050 108,0 108,0 1050 118,0
2 690 729 845 1120 798 931

3 100,0 1320 1230 113,0 1190 120,0

4 691 743 794 818 657 721

5 102,0 98,7 1040 1170 912 90,7

6 122,0 1090 100,0 100,0 1050 116,0

Média 940 986 99,8 1053 943 101,6

d.p. 209 224 160 129 194 194

Isoflurano 1 110,0 73,6 1130 1060 117,0 971
2 938 899 955 992 97,7 92,7

3 100,0 53,7 77,7 100,0 102,0 100,0

4 974 578 81,1 915 960 1580

5 100,0 46,7 965 656 985 971

6 123,0 816 1070 954 107,0 100,0

Média 1040 67,2 951 92,9 1030 1075

d.p. 10,7 17,1 13,9 14,2 79 249

Fentanl 1 86,4 149,0 1230 1270 116,0 1780
2 935 957 726 645 748 714

3 588 827 827 832 747 686

4 864 1270 865 893 936 111,0

5 1050 1160 1090 833 843 856

6 87,7 113,0 1330 1150 996 83,0

Média 86,3 1139 101,1 945 905 99,6

d.p. 152 233 242 227 16,0 41,2

Sufentanil 1 86,2 79,2 812 873 858 723
2 956 107,0 107,0 97,6 1000 100,0

3 542 84 990 834 86,7 94,6

4 904 111,0 114,0 1150 116,0 103,0

5 748 1190 92,7 949 893 101,0

6 120,0 99,1 875 685 1160 65,8

Média 86,9 1006 969 919 990 894

d.p. 21,9 148 123 152 141 16,2




TABELA 12

Variacao do fluxo coronariano (ml/min.)

66

Tempo (minutos)

Grupos | n°| o | 1| 2] 3] 5] 10| 15
Controle 1 170 140 170 16,0 170 16,0 15,0
2 170 170 170 16,8 160 128 126

3 145 145 140 140 14,0 135 13,0

4 148 155 114 130 126 8,0 11,0

5 154 144 140 146 138 132 14,0

6 150 150 144 142 140 134 134

Média 156 151 14,6 14,8 146 128 132
d.p. 1,1 11 21 14 16 26 14
|soflurano 1 124 114 110 104 104 96 9.2
2 144 180 11,8 100 11,7 12,0 96

3 170 170 172 17,0 11,4 116 11,0

4 16,3 16,3 146 132 138 146 136

5 14,0 140 122 11,8 122 11,8 11,7

6 11,0 11,3 92 104 102 94 98

Média 14,2 147 12,7 121 116 11,5 108
d.p. 23 29 28 27 13 19 17
Fentanil 1 220 170 22,0 210 220 22,0 190
2 150 140 145 145 14,0 14,0 13,0

3 144 100 9,2 120 144 108 8,4

4 16,0 16,4 16,8 158 156 156 13,0

5 154 122 130 132 10,8 96 9,0

6 128 118 122 126 12,0 102 98

Média 159 13,6 14,6 14,9 148 137 120
d.p. 32 27 44 33 39 47 39
Sufentanil 1 126 102 94 92 90 82 76
2 11,0 104 116 10,6 10,2 10,0 10,2

3 122 116 11,8 11,8 12,0 114 10,6

4 16,2 132 152 152 152 150 148

5 132 136 130 126 11,8 134 10,8

6 14,2 124 120 12,0 124 120 11,2

Média 13,2 11,9 122 119 118 11,7 109
SEM 1,8 14 19 20 21 24 23




TABELA 13
Percentual de variacao do fluxo coronariano (ml/min

67

Tempo (minutos)

Grupos | n.° 1 | 2 | 3 5 10 | 15
Controle 1 82,3 1000 941 100,0 941 882
2 100,0 1000 986 941 752 741

3 1000 965 965 965 931 896

4 1047 770 878 851 540 743

5 925 909 948 896 857 87,0

6 1000 96,0 946 933 893 893

Média 96,6 934 944 931 819 837

d.p. 8,0 8,7 3,6 52 15,3 7.5

Isoflurano 1 91,9 887 838 838 774 841
2 1250 81,9 69,4 812 833 666

3 100,0 101,0 1000 675 682 64,7

4 10000 895 809 846 895 834

5 1000 87,1 842 871 842 835

6 102,0 836 945 927 854 890

Média 103,1 886 855 828 813 786

d.p. 11,3 6,7 10,7 8,5 75 10,2

Fentanl 1 77,2 100,0 954 100,0 1000 86,3
2 933 966 966 933 933 86,6

3 694 638 833 1000 750 583

4 102,0 1050 98,7 975 975 812

5 792 844 87 623 623 584

6 921 953 984 953 953 76,5

Média 855 90,8 930 914 872 745

d.p. 12,2 14,9 6,7 145 151 131

Sufentanil 1 80,9 746 730 714 650 603
2 945 1050 96,3 92,7 909 927

3 950 96,7 96,7 983 934 868

4 814 938 938 938 925 913

5 1030 984 954 893 101,0 81,8

6 873 845 845 873 845 788

Média 90,3 922 899 838 879 819

d.p. 8,7 10,9 9,5 93 124 11,9
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TABELA 14
Variacdo da frequéncia cardiaca (bpm)

Tempo (minutos)

Grupos | n°| o | 1| 2] 3] 5] 10| 15
Controle 1 250 231 250 250 240 225 225
2 208 216 208 202 204 200 200
3 240 231 200 216 187 214 180
4 333 270 300 300 300 220 300
5 211 231 231 211 200 211 211
6 300 300 300 300 288 300 312
Média 257 247 248 247 237 228 238
d.p. 50 32 44 45 48 36 55
Isoflurano 1 250 250 214 230 250 250 272
2 250 230 214 214 250 230 250
3 272 272 214 214 250 250 250
4 300 300 230 272 300 333 333
5 300 300 214 250 272 300 300
6 277 288 267 283 267 258 300
Média 275 273 226 244 265 270 284
d.p. 22 29 21 29 20 39 33
Fentanl 1 250 176 214 230 250 230 250
2 250 166 230 250 250 250 250
3 300 125 88 187 214 214 230
4 272 214 272 272 272 300 300
5 230 130 272 200 200 214 230
6 231 136 187 142 176 189 216
Média 256 158 211 214 227 233 246
d.p. 27 34 69 47 36 39 30
SQufentanil 1 272 214 272 272 272 272 250
2 300 237 300 288 288 272 258
3 375 300 375 375 357 375 375
4 300 230 300 300 300 272 250
5 300 250 300 300 300 272 300
6 333 333 300 333 333 182 300

Média 313 261 308 311 308 274 289
SEM 36 46 35 37 31 61 48
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TABELA 15
Percentual de variacdo da frequéncia cardiaca (bpm)

Tempo (minutos)

Grupos | n.° 1 | 2 | 3 5 10 | 15
Controle 1 92,0 100,0 100,0 96,0 90,0 90,0
2 103,0 1000 970 980 96,0 96,0

3 90 830 9,0 770 890 750

4 810 900 90,0 90,0 66,0 99,0

5 109,0 1000 100,0 94,7 100,0 100,0

6 100,0 1090 100,0 96,0 100,0 104,0

Média 96,8 97,0 962 919 902 940
d.p. 9,7 9,1 4,9 78 128 10,4
Isoflurano 1 100,0 856 92,0 1000 100,0 108,8
2 920 850 850 1000 92,0 100,0

3 1000 786 786 919 919 919

4 1000 766 906 100,0 111,0 111,0

5 100,0 71,3 833 90,6 100,0 100,0

6 1039 96,3 102,1 96,3 93,1 1083

Média 99,3 822 886 965 980 1033
d.p. 3,9 8,7 8,2 4,3 7.4 7,3
Fentani 1 704 856 920 1000 920 100,0
2 721 920 100,0 100,0 100,0 100,0

3 416 293 623 71,3 71,3 76,6

4 786 1000 100,0 1000 110,0 110,0

5 565 813 869 869 934 1000

6 809 614 761 81,8 935 1000

Média 66,7 749 862 90,0 934 978
d.p. 150 258 148 121 12,7 111
Sufentanil 1 78,8 100,0 100,0 100,0 1000 91,9
2 790 1000 960 960 906 86,0

3 800 100,0 100,0 952 100,0 100,0

4 76,6 1000 100,0 100,0 90,6 83,3

5 833 100,0 100,0 1000 90,6 100,0

6 100,0 90,0 100,0 1000 546 90,0

Média 82,9 98,3 99,3 98,5 87,7 91,9
d.p. 8,6 4,1 1,6 2,3 16,9 7,0
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TABELA 16
Resultados da andlise de variancia da influéncia dempo
e
do tratamento na variacdo da presséao sistolica (mnt).
Fonte de variacao F p
Tratamento 7,38 0,0016
Tempo 2,24 0,0639
Tratamento X Tempo 5,67 0,0001

Nota: F & estatistica do teste da analise de variancia

Observou-se efeito significativo (p €,05) com o uso de cada droga
(Tratamento) e na interacdo destas com os variopae (Tratamento
Tempo).

TABELA 17
Resultados da anélise de variancia da influéncia dempo
e
do tratamento na variacéo da dP/dt (g/seg-1).
Fonte de variacao F p
Tratamento 0,15 0,9273
Tempo 0,65 0,6187
Tratamento X Tempo 3,26 0,0010

Nota: F = estatistica do teste da analise de variancia

Observou-se efeito significativo somente daracéo tratamento tempo
nos resultados obtidos (pGs05).
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TABELA 18
Resultados da andlise de variancia da influéncia dempo
e
do tratamento na variacao do fluxo coronariano (mhin.)
Fonte de variacao F p

Tratamento 0,30 0,8248
Tempo 10,48 0,0001
Tratamento X Tempo 2,12 0,0191

Nota: F = estatistica do teste da analise de variancia

Observou-se efeito significativo do tempo enkiam da interacéo
tratamento tempo nos resultados obtidos (0,85).

TABELA 19
Resultados da andlise de variancia da influéncia dbempo
e
do tratamento na variacao da frequéncia cardiaca {im)
Fonte de variacao F p
Tratamento 1,82 0,1760
Tempo 6,54 0,0001
Tratamento X Tempo 7,24 0,0001

Nota: F = estatistica do teste da analise de variancia

Observou-se efeito significativo do tempo e daragao tratament®
tempo nos resultados obtidos (|0,85).
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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
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