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     Sedar a dor foi uma preocupação da humanidade desde os primórdios de 
sua existência. A busca de uma substância capaz de atingir este objetivo fez 
parte das prioridades de todas as civilizações.                
      Antes do advento da anestesia a cirurgia era encarada apenas como um 
trabalho manual indigno da classe médica. Esta se restringia às amputações e 
os barbeiros eram os melhores cirurgiões, devido ao seu hábil manejo das 
navalhas. Quatro problemas dificultavam o desenvolvimento das técnicas 
cirúrgicas: a dor, o sangramento, a infecção e o choque pós-cirúrgico. Destes, 
o mais grave era a dor. Os atos cirúrgicos, até então, eram cenas macabras 
com o paciente acorrentado e aos gritos alucinantes devido ao quadro de dor 
insuportável. 
     A primeira droga a ter efeitos anestésicos reconhecidos foi o ópio. Obtido 
da cápsula da papoula (papaver somniferum),  recebeu esse nome no período 
greco-romano, mas seus efeitos psicológicos eram conhecidos dos babilônios 
desde 4.000 a.C. e foi usado para acalmar crianças no Egito, em 2000 a.C. O 
ópio teve seu uso científico descrito por Sydenhan em 1680 e seu principal 
alcalóide, a morfina, foi isolado em 1803 por um farmacêutico alemão, 
Serturner, que lhe deu este nome para lembrar o deus grego Morfeu.1,2 
     Os primeiros relatos escritos sobre a anestesia remontam a 2.250 a.C. e 
foram encontrados na pedra babilônica de Nippur.3 A anestesia cirúrgica, no 
entanto, só começaria oficialmente no ano de 1846 da nossa época com o uso 
do éter, por William Thomas Green Morton, no Hospital Geral de 
Massachussetts. A partir desta experiência bem sucedida com o éter, várias 
substâncias vêm sendo testadas na busca do anestésico ideal, tendo algumas 
alcançado grande sucesso, porém sem satisfazer com plenitude as exigências 
clínicas.  
     Outra droga de grande importância no histórico da anestesia, o óxido 
nitroso (N20) teve suas propriedades analgésicas descritas em 1800 por 
Humphry Davy, sendo empregado para extrações dentárias por Horace Wells 
em 1844. Apesar de ter sido o primeiro anestésico inalatório descrito, tem, até 
os dias atuais, a confiança dos anestesiologistas. Os demais agentes 
anestésicos inalatórios só vieram a ser descobertos nas últimas décadas: 
halotano em 1956,  enflurano em 1973, isoflurano em 1981 e, mais 
recentemente, o sevoflurano e o desflurano. 
     Ainda hoje usamos o óxido nitroso associado a estes agentes voláteis mais 
novos, acrescido de drogas intravenosas como bloqueadores neuromusculares,  
sedativos, etc. Destes agentes recentemente desenvolvidos, o isoflurano tem 
se destacado na cirurgia cardíaca por apresentar grande confiabilidade, como 
descreveu EGER4 em seu trabalho de revisão de 1981.  
     O isoflurano foi sintetizado em 1965 nos E.U.A. pelo Dr. Ross Terrel ao 
mesmo tempo que o enflurano, durante pesquisas objetivando um anestésico 
melhor que o halotano e outros inalatórios existentes naquela época.5 Trata-se 
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do éter 1-cloro-2, 2, 2-trifluoroetil-difluorometil (CF3 CHCL-O-CHF2), 
fórmula que lhe garante extrema estabilidade: enquanto 56% do halotano se 
decompõe em seis meses, quando exposto a uma base forte, o isoflurano não 
sofre nenhuma reação, se exposto à mesma base e no mesmo período de 
tempo.6 Esta estabilidade elimina a necessidade de um conservante como o 
que acontece com o halotano. Este necessita da adição do hidroxitolueno 
butilado que pode deixar resíduos no vaporizador e resultar em pequenas 
quantidades de produtos tóxicos de decomposição, quando exposto à cal 
sodada ou a luz ultravioleta.7, 8 

     A estrutura molecular e a estabilidade "in vivo" são de grande importância 
para os padrões metabólicos do anestésico volátil9 e o isoflurano, último 
anestésico de inalação a ser metabolisado, mostrou ser o mais estável. Sua 
baixa solubilidade permite uma indução rápida em concentrações médias de 
2% a 3% quando usado com 02, enquanto que com protóxido de azoto as 
concentrações exigidas podem cair para 1,2% a 2%. 
     Embora o isoflurano seja atualmente um anestésico de uso consagrado, 
principalmente em cirurgias cardíacas, restam ainda algumas controvérsias à 
seu respeito.  
     BEAUPRE e col.10 usando concentrações de 1 a 2 CAM (Concentração 
Alveolar Mínima) de isoflurano, relataram pouca ou nenhuma depressão da 
função miocárdica. Medidas do período de pré-ejeção e do tempo de ejeção 
ventricular mostraram depressão mínima ou nenhuma no desempenho. 
     HANOUZ11 estudando miocárdios atriais humanos isolados, descreveu 
que o isoflurano induziu a um moderado efeito inotrópico negativo 
dependente da concentração e RIVENES e col.12 estudando pacientes 
portadores de cardiopatias congênitas mostrou que o isoflurano preserva os 
índices cardíacos e a contratilidade miocárdica em níveis basais. 
     KEMMOTSU, HASHlMOTO e SHIMOSATO13 estudando o  isoflurano, 
encontraram efeitos depressores em músculos papilares de felinos “in vitro” e 
com o aumento da dose verificou-se uma redução na frequência e na força 
contrátil. Em músculos retirados de corações com insuficiência cardíaca 
congestiva provocada artificialmente, o efeito depressivo tornou-se ainda 
mais evidente. 
     MERIN14 e FORREST e BUFFINGTON e col.15 estudando animais, 
relataram redução na dP/dt ventricular esquerda com isoflurano, porém, com 
melhor manutenção do débito devido a ligeira diminuição na frequência 
cardíaca e vasodilatacão com consequente diminuição da resistência vascular 
sistêmica. 
     TARNOW e col.16  descreveram que o isoflurano tem propriedade 
inotrópica negativa, tendo diminuído a pressão arterial, o débito cardíaco e a 
resistência periférica. 
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     STEVENS e col.17 em estudo com voluntários, verificaram aumento da 
frequência cardíaca e redução da resistência vascular periférica com queda da 
pressão arterial média. Estudos de SHIMOSATO e col.18 mostraram aumento 
significativo no tempo de ejeção ventricular, o que sugere inotropismo 
negativo e NATHAN19 estudando corações de caninos com o isoflurano e 
N2O, relatou que a adição de 50% de N2O à 1,8% de isoflurano resultava em 
decréscimo de 27,9% na dP/dt do ventrículo esquerdo, o que indicava que o 
aumento de 1,3 CAM para 1,7 CAM do isoflurano estava associado com uma 
depressão adicional da contratilidade miocárdica.  
     HOUSMANS e col.20 demonstraram que o halotano e o isoflurano 
deprimem a contratilidade miocárdica por diminuir o fluxo transmembrana de 
Ca++ e a liberação de Ca++ do retículo sarcoplasmático, enquanto FRAZER e 
LYNCH21 postularam que o isoflurano aumenta o fluxo passivo de Ca++ das 
vesículas do retículo sarcoplasmático. DAVIES22 relatou que a diminuição da 
sensibilidade dos miofilamentos ao Ca++ contribuiu para os efeitos inotrópicos 
negativos do isoflurano. Segundo este autor, o decréscimo de Ca++ foi, 
primariamente, o resultado da diminuição do conteúdo de Ca++ do retículo 
sarcoplasmático. 
     Há uma evidência conflitante em relação aos efeitos vasodilatadores 
diretos do isoflurano sobre os vasos coronários de cães. Alguns autores como 
TARNOW e col.23  sugerem vasodilatação coronariana e outros como 
MERIN14  não confirmam este dado. Estes autores mostram que, em animais, 
o isoflurano causa menor redução no fluxo sanguíneo miocárdico, em relação 
aos outros anestésicos voláteis de uso corrente. 
     Quando comparados com dados obtidos previamente em um mesmo 
modelo em corações de cães, o efeito vasodilatador coronário do isoflurano é  
consideravelmente maior que o do  enflurano, halotano, sevoflurano e 
desflurano e os canais de KATP (canais de potássio sensíveis ao trifosfato de 
adenosina) têm marcada atuação nesses efeitos segundo CRYSTAL24. Estes 
estudos mostram o efeito cardioprotetor do isoflurano em contraste com os 
efeitos do halotano. Os receptores A1 e canais de KATP parecem mediar 
estes efeitos benéficos do isoflurano em corações humanos, segundo estudos 
de ROSCOE25. 
     REIZ e col.26 estudaram 21 pacientes com moléstia arterial coronariana 
conhecida e verificaram uma diminuição de 36% no consumo de oxigênio do 
miocárdio em conjunto com uma diminuição de 35% na pressão de perfusão 
coronariana. 
     Quanto aos efeitos sobre a frequência cardíaca, JOAS e STEVENS27 e 
também JOHNSTON, EGER e WILSON28 descreveram que a maior 
vantagem do isoflurano é que ele não sensibiliza o miocárdio para as doses 
clínicas das catecolaminas. São necessárias doses 3 a 5 vezes maiores de 
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adrenalina para produzir arritmias com isoflurano, quando comparado ao 
halotano.  
     Vários estudos mostraram baixa incidência de arritmias com isoflurano, 
tendo a frequência cardíaca tendência a aumentar. Num estudo multicêntrico 
houve arritmias antes do inicio da cirurgia em 2,9% dos casos com elevação 
para 3,6% na indução e 3,9% na manutenção da anestesia. A incidência de 
arritmias aumentou com a hipertensão.10,15,29,30 
     O isoflurano é a droga de escolha em cirurgia cardiovascular quando for 
preciso o uso de adrenalina exógena durante o procedimento cirúrgico 
podendo diminuir a possibilidade de arritmias. Possui características que 
reduzem a pressão arterial e melhoram o trabalho ventricular, dando melhor 
suporte ao débito cardíaco sendo, por isso, indicado em pacientes que possam 
desenvolver hipertensão intra-operatória. Por sua ação vasodilatadora pode 
dar melhor suporte a pacientes que necessitem de circulação extracorpórea, 
garantindo melhor perfusão orgânica. O débito cardíaco é melhor mantido 
com isoflurano que com halotano ou enflurano. A frequência cardíaca foi 
acentuadamente estável sob anestesia com isoflurano. Numa experiência 
multicêntrica com mais de 6.000 pacientes verificou-se uma variação maior 
nos pacientes na faixa etária de 21 a 30 anos e esta variação diminuiu 
progressivamente com a idade.10,15,16 

     COETZEE e col.31 sugeriram um efeito cardioprotetor com isoflurano após  
avaliar a reserva sistó1ica em estudo com corações isolados de ratos 
submetidos a cardioplegia, reperfusão com solução de Krebs-Henseleit e 
estimulação pela adrenalina. 
     ISMAEIL32 e TOLLER33 descreveram que o isoflurano aumenta a 
recuperação funcional do miocárdio pós-isquêmico reperfusionado por 
ativação dos receptores A1 da adenosina e canais de potássio regulados por 
ATP (trifosfato de adenosina). Estes resultados indicam que a inibição da 
PKC (proteinoquinase C) produz cardioproteção e que o isoflurano aumenta 
essa proteção. 
     Outro importante fármaco incorporado ao arsenal anestésico utilizado em 
cirurgia cardíaca, o fentanil, pertence ao grupo da fenilpiperidina da série 4-
anilopiperidina, derivada da meperidina. Trata-se de um opióide de uma série 
sintetizada nos anos 50 e 60 num esforço para produzir um anestésico com 
aumento da atividade analgésica e menores efeitos colaterais em relação a 
morfina e meperidina.34,35 Entre 1975 e 1981 foi adotado como um analgésico 
potente e com relativamente poucos efeitos colaterais e, tendo sido usado em 
pacientes críticos,36,37 ganhou popularidade em vista de garantir estabilidade 
cardiovascular.38,39 O fentanil, N-(1-Fenetil-4-piperidil) propionalido, é 
estruturalmente relacionado à meperidina. Comercialmente é formulado como 
um citrato, na forma de pó branco cristalino solúvel em água, que não 
necessita de preservativos.40 Apresenta características altamente lipofílicas 
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enquanto a morfina é hidrofílica.41 O fentanil é 100 a 300 vezes mais potente 
que a morfina, dependendo da espécie animal.42,43,44 Mais de 80% da dose 
injetada deixa o plasma em menos de cinco minutos.45 Os tecidos muscular e 
adiposo funcionam como depósitos e, por isso, sua liberação é lenta, o que 
resulta em dificuldade de eliminação, sendo sua curta duração o resultado de 
sua redistribuição aos tecidos e não de sua eliminação.41,46 

     Em estudos comparativos com isoflurano e com fentanil e midazolam, 
RIVENES e col.12 mostraram que estes agentes preservam a contratilidade 
miocárdica em níveis basais.  
     VALVERDE e col.47 relataram decréscimo clinicamente importante, 
apesar de transitório, no débito cardíaco e na pressão arterial após 
administração de fentanil num estudo com macacos. LIU, BIDWAL e 
STANLEY48 avaliando o desempenho cardiovascular com uso do fentanil, 
relataram decréscimo na frequência, débito cardíaco, resistência vascular 
periférica e pressão sistólica, em estudo experimental com cães, utilizando 
doses de 0,05 a 1,25 mg/kg. Outros trabalhos como o de REITAN e col.49 e 
VAN DER VUSSE e col.50 demonstraram efeito cronotrópico negativo. 
HAMM e col.,51 em estudos clínicos, relataram ação protetora sobre o 
miocárdio. KATO, ROSS e FOEX52 e depois KATO e FOEX53 concluíram 
que o fentanil protege o miocárdio mediado pelos receptores opióides delta e 
pela PKC. Em estudo, usando-se o método de Langendorff em corações 
isolados de ratos, um primeiro grupo foi submetido a isquemia global de 20 
minutos e um segundo grupo submetido a ligadura da descendente anterior 
esquerda durante 35 minutos. Em seguida os dois grupos foram reperfundidos 
com soluções contendo ou não fentanil. A área infartada foi corada usando-se 
o cloreto trifeniltetrazolínico e as funções mecânicas pós-isquêmicas foram 
medidas. No grupo que recebeu o fentanil a área infartada foi de 13% e 39%, 
enquanto que no grupo que não recebeu o fentanil estas marcas foram de 37 e 
36% respectivamente. 
     Em nosso meio, diferentes autores demonstraram resultados controversos 
ao estudar a ação do fentanil sobre a função miocárdica. CARVALHO54 em 
estudo da associação fentanil e amiodarona relatou depressão significativa e 
mantida da contratilidade miocárdica, frequência cardíaca e fluxo 
coronariano. FARAJ55 num estudo da associação fentanil e propafenona, 
descreveu que o fentanil isoladamente determina redução significante na 
frequência cardíaca enquanto MAUÉS56 em trabalho usando a associação 
fentanil e atenolol mostrou que o fentanil isoladamente não provocou 
alterações significativas no inotropismo e cronotropismo cardíacos e não foi 
capaz de potencializar os efeitos do atenolol na contratilidade miocárdica. 
SILVA57 num trabalho que associou isoflurano e fentanil, verificou depressão 
da contratilidade miocárdica e aumento da pressão diastó1ica do ventrículo 
esquerdo durante a administração do fentanil.  
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     RUPP, FAREY e MILLER58 estudando os efeitos cardiovasculares do 
fentanil relataram ausência de arritmias ou mudanças significativas do débito 
cardíaco em 55 pacientes sadios do ponto de vista cardiovascular e MOORE e 
col.59 apresentaram o fentanil como droga de eleição para indução e 
manutenção de anestesia em cirurgia cardíaca, apesar de afirmarem que sua 
ação sobre o fluxo miocárdico é pouco conhecida, existindo relatos de 
isquemia miocárdica intra-operatória e grande variação dos efeitos sobre o 
controle cardiorespiratório. Estes efeitos envolvem hipertensão, bradicardia e 
vasoconstrição periférica. Em estudo com cães houve aumento da PCO2 e da 
concentração de H+, sendo o fentanil associado à acidose metabólica em altas 
doses. O Fluxo coronariano medido no ramo circunflexo e a condução elétrica 
aumentaram precocemente e depois caíram. Em baixas concentrações 
plasmáticas, 1-2 ng/ml, houve vasodilatação coronária e sistêmica; no entanto, 
em altas doses, houve intensa vasoconstrição coronária e sistêmica. Houve 
estímulo dos barorreceptores circunflexos com doses baixas e depressão dos 
mesmos com o aumento da dose. Quanto à frequência cardíaca, houve uma 
queda seguida de elevação e volta aos padrões anteriores.  
     Com o objetivo de minimizar os efeitos indesejáveis do fentanil, como o 
acúmulo nos tecidos, o que torna lenta sua eliminação, foram desenvolvidos 
seus derivados: alfentanil, sufentanil e remifentanil. Destes, o sufentanil  
apresentou ação mais potente e mais fugaz, prometendo menos toxicidade. 
     Sintetizado em 1974, o sufentanil é 5 a 10 vezes mais potente que o 
fentanil. Sua alta liposolubilidade, duas vezes a do fentanil e 1000 vezes a da 
morfina, garante passagem rápida pela barreira hematoencefálica.60 Tem um 
início de ação imediato e acumulação tecidual relativamente limitada. Sua 
rápida eliminação dos estoques teciduais é responsável pelo menor tempo de 
recuperação comprovado com doses equipotentes de fentanil.61 
     FLACKE e col.62 em estudo duplo cego comparativo dos efeitos 
intraoperatórios da morfina, meperidina, fentanil e sufentanil, relataram níveis 
plasmáticos intraoperatórios de norepinefrina mais baixos nos pacientes que 
receberam sufentanil. 
     DONADONI e ROLLY63 relataram que as variáveis cardiovasculares 
permaneceram estáveis num estudo comparativo duplo cego com sufentanil e 
buprenorfina. VAN DER AUWERA, VERBORGH e CAMU64 num estudo 
comparativo entre sufentanil e morfina, descreveram marcada estabilidade 
cardiovascular com o uso do sufentanil. DRES e col.65 num estudo duplo cego 
comparativo  das alterações hemodinâmicas proporcionadas por doses 
equipotentes do fentanil e sufentanil na indução anestésica, concluíram que o 
sufentanil promove melhor proteção contra as alterações cardiocirculatórias 
da intubação e indução anestésicas e MONK, BERESFORD e WARD66 
descreveram que o sufentanil manteve estabilidade hemodinâmica, no período 
operatório, melhor que outros opióides ou anestésicos inalatórios. 
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     CAFIERO e MASTRONARDI67 relataram tempo de recuperação pós-
anestésica menor e analgesia pós-operatória mais prolongada com sufentanil 
que com fentanil. Os autores concluem que o sufentanil garante melhor 
estabilidade cardiocirculatória com menores concentrações de agentes 
inalatórios, podendo ser considerado uma alternativa válida ao fentanil como 
agente anestésico. 
     Os anestésicos isoflurano, fentanil e ultimamente o sufentanil têm sido 
largamente usados em cirurgias, particularmente em cirurgias cardíacas, às 
vezes em pacientes com condições cardiocirculatórias desfavoráveis. 
Contudo, restam ainda inúmeras controvérsias quanto à sua ação sobre este 
sistema.  
     Constitui objetivo da presente investigação fazer um estudo comparativo, 
em corações isolados de ratos, dos efeitos do isoflurano, fentanil e sufentanil 
em parâmetros de contratilidade miocárdica, fluxo coronariano e frequência 
cardíaca. 
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2. Método 
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     2.1. Animais Estudados 
 

     Fizeram parte do estudo 24 ratos albinos, da raça Wistar, sexo masculino, 
com peso corpóreo variando entre 330 e 560 gramas, com média de 427 
gramas e peso cardíaco variando entre 1,12 e 1,82 gramas, com média de 1,55 
gramas, procedentes do Biotério da Universidade Federal de Minas Gerais / 
Instituto de Ciências Biológicas – ICB.  
     Foram observadas as normas de experimentação do Colégio Brasileiro de 
Experimentação (COBEA),68 sendo a pesquisa aprovada pela comissão de 
ética do Curso de Pós-Graduação em Medicina da Fundação Cardiovascular 
São Francisco de Assis. 

 
 
 
 
 
 

TABELA  1 
Variação do peso corpóreo em gramas. 

 
Grupos 

Ratos I II III IV 

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 
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TABELA  2 
Variação do peso cardíaco em gramas. 

 
Grupos 

Ratos I II III IV 

         1                  1,46               1,50                1,71              1,36 

         2                  1,50                1,12               1,82              1,54 

         3                  1,73                1,58               1,80              1,30 

         4                  1,81                1,50               1,80              1,37 

         5                  1,74                1,28               1,74              1,48 

         6                  1,19                1,54               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 inalatória por éter sulfúrico em campânula fechada. 
Os animais foram imobilizados em mesa cirúrgica própria e foi realizada 
toracotomia ampla através da secção de todos os arcos costais à altura da 
linha médio-axilar com rebatimento do plastrão costo-esternal no sentido 
cefálico e exposição completa dos órgãos torácicos. Após identificar a veia 
cava posterior, eram injetados nesta estrutura 500 unidades internacionais de 
heparina sódica com o objetivo de evitar trombose. 
     Após dissecção dos vasos da base cardíaca, a aorta era isolada e reparada 
com fio de algodão 2.0, aberta e cateterizada com dispositivo metálico próprio 
(calibre 22 G), tendo-se sempre o cuidado de deixar a ponta do cateter acima 
da valva aórtica no sentido de garantir a perfusão coronariana. O fio de 
algodão 2.0, usado para reparar a aorta, era amarrado em torno desta estrutura, 
no sentido de fixar firmemente o cateter em seu interior. Um Outro cateter 
plástico fenestrado (calibre 18 G) era introduzido através do átrio e ventrículo 
esquerdos até exteriorizar-se no ápice do coração, com o objetivo de drenar 
estas câmaras e também servir de suporte durante a retirada do coração, 
tomando-se o devido cuidado para evitar a lesão dos vasos coronários. Após 
seccionar os vasos da base cardíaca acima da introdução do cateter na aorta, o 
coração era retirado e colocado num sistema de perfusão coronariana. 
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     2.3. Sistema de Perfusão Coronariana 
 

     Para a perfusão das coronárias utilizou-se o método de LANGENDORFF69 
e Solução Nutridora de KREBS-HENSELEIT70 (SN) gaseificada com 95% de 
oxigênio e 5% de gás carbônico, obtendo-se um pH de 7,35 + 0,05. (Tabela 
3).   
 
 
 
 
 

TABELA  3 
Composição da solução de Krebs-Henseleit 

 
           Componentes                                                                                mM/L 
 
           NaCl                                                                                                126,0 
           NaHCO3                                                                                            25,0 
           KH2PO4                                       1,2 
           KCl                                                                                                      4,8
  MgSO4                                                                 1,2   
           CaCl2                                             2,5 
           C6H12O6                                                                                             11,0  
 
 
 
 
 
 
 
       A pressão de perfusão foi mantida constante em 90 cm de H2O + 10 cm e 
a temperatura em 37,5ºC + 0,5ºC através de sistema de aquecimento e 
circulação de água (NOVUS N960).  
O coração foi perfundido durante 20 minutos com SN no sentido de garantir 
sua estabilidade. Após observar este período para restabelecimento das 
condições normais, foram colocados os eletrodos para registro da 
contratilidade miocárdica.      
 
 
 
       O sistema ao qual o coração foi acoplado é detalhado na Figura 1. 
 



 26

 
 
 
 
 
 

        
Figura 1 – Diagrama da preparação de Langendorff para estudo em coração 
isolado. 
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       2.4. Registro da contratilidade miocárdica. 
 
     O registro da contratilidade miocárdica foi obtido com o uso de cateter-
balão de haste flexível71 colocado no interior do ventrículo esquerdo e 
conectado a biomonitor (BESE – Bioengenharia de  Sistemas e Equipamentos 
Ltda. – DH073), acoplado a sistema de impressão gráfica (Impressora EPSON 
LX – 810L). Foram registradas as variáveis de pressão sistólica (PS), derivada 
de pressão em relação ao tempo (dP/dt) e frequência cardíaca (FC), em 
períodos de tempo padronizados, ou seja, tempo zero (t0) - início dos testes, 
tempo um (t1) - primeiro minuto, tempo dois (t2) - segundo minuto, tempo 
três (t3) - terceiro minuto, tempo cinco (t5) - quinto minuto, tempo dez (t10) - 
décimo minuto e tempo quinze (t15) - décimo quinto minuto. 
 
     2.5. Medida do fluxo coronariano 
 
     O  fluxo coronariano (F) foi avaliado perfundindo-se o coração com SN à 
uma pressão constante e colhendo-se o perfusato em recipientes graduados 
nos períodos mencionados.  
 
 

     2.6. Grupos constituídos               
 
     Os animais foram submetidos a técnica idêntica até o início dos testes, 
conforme descrito anteriormente. Após ser observado o período de 20 
minutos de perfusão com  SN, os corações foram divididos em 4 grupos como 
segue: 
 
 
     Grupo I – Controle.  
     Constituído de seis animais cujos  corações, após o procedimento comum 
descrito e  registradas as variáveis PS, dP/dt e  FC em t0, receberam 1 ml de 
SN, tomada como placebo, por via lateral e acima do bulbo da cânula inserida 
na aorta, e novamente foram registradas as variáveis mencionadas em t1, t2, 
t3, t5, t10 e t15.  
 
 
     Grupo II – Isoflurano. 
     Constituiu-se de seis animais cujos corações, após o procedimento comum 
e tomados os dados no tempo zero, foram perfundidos, durante um minuto e 
por via exclusiva, com 1,5 CAM de isoflurano, através de vaporizador próprio 
(NARCOVAP IS 707) da Abbott Laboratórios e foram registradas as 
variáveis mencionadas nos tempos descritos.  
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     Grupo III – Fentanil . 
     Constituiu-se de seis animais cujos corações, após o procedimento comum 
inicial e registrados os parâmetros no tempo zero, receberam 50µg de fentanil, 
diluídos em 1 ml de SN, injetados por via lateral e acima do bulbo da cânula 
inserida na aorta, durante um minuto, sendo registradas as variáveis 
mencionadas nos tempos descritos.  
 
 

     Grupo IV – Sufentanil.  
     Constituiu-se de seis animais cujos corações, após os procedimentos 
comuns, receberam 4µg de sufentanil, diluídos em 1 ml de SN, por via lateral 
e durante um minuto, tomando-se os mesmos registros nos tempos 
mencionados.  
 
 
     2.7. Análise Estatística 
 
     Para a análise estatística foram verificados e aceitos os pressupostos de uso 
do método de análise de variância, baseado em modelo de medidas repetidas 
(ANOVA), ou seja, avaliou-se cada tratamento em vários momentos do 
acompanhamento. Portanto, além de avaliar a influência do tratamento, 
avaliou-se também a influência do tempo, bem como a interação entre 
tratamento e tempo. Ressalta-se que quando a interação é significativa o 
resultado indica que há diferença no comportamento de um fator (Droga) para 
cada nível do outro (Tempo). Quando a análise indicou uma influência 
significativa, utilizou-se o teste de comparações múltiplas de médias LSD 
(Least Significant Difference) para avaliar este efeito. Assim, quando a 
diferença observada foi maior que o valor de LSD, concluiu-se que esta era 
significativa.  
     Todos os resultados foram considerados significativos ao nível de 
significância de 5% (p < 0,05). 
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3. Resultados 
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     3.1.  Pressão Sistólica. 
 
     A avaliação dos quatro grupos em relação à pressão sistólica mostrou 
queda acentuada no segundo minuto do grupo II (isoflurano) em relação ao 
grupo I (controle) (102,6% para 64,8%), que manteve-se menos acentuada no 
terceiro (104,2% para 87,7%) e quinto (111,0% para 96,2%) minutos, com 
retorno aos níveis do controle à partir do décimo minuto. No grupo III  
(fentanil) ocorreram quedas significativas da pressão sistólica no primeiro 
(103,7% para 84,7%), quinto (111,0% para 96,3%) e décimo quinto (106,7% 
para 90,1%) minutos. O grupo IV (sufentanil) mostrou, em relação à pressão 
sistólica, queda significativa no primeiro (103,7% para 80,2%), terceiro 
(104,2% para 91,9%) e  quinto (111,0% para 90,4%) minutos. Estes dados 
comparativos são apresentados no Gráfico 1 e Tabela 4. 
  

 
 

       Gráfico 1 – Representação gráfica da influência do tempo e do tratamento 
na variação da pressão sistólica. 
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TABELA  4 
Resultados da análise descritiva e comparativa da influência do tempo e 

do tratamento na variação da pressão sistólica. 
 Tempo  Medidas descritivas (%) 

Grupos (min.) n Mínimo Máximo Média d.p. 
Controle 1’ 6 100,0 115,0 103,7 5,7 

 2’ 6 97,0 113,0 102,6 5,8 
 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 
     

Conclusão 5 > 10    
       

Isoflurano 1’ 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 3,1 
 10’ 6 86,4 102,4 95,9 5,4 
 15’ 6 87,5 100,8 93,0 5,2 
     

Conclusão (1 = 5 = 10 = 15 = 3) > 2    
     

Fentanil 1’ 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 
     

Conclusão (2 = 3) > (15 = 1); (5 = 10) > 1     
     

Sufentanil 1’ 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 
 5’ 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 
     

Conclusão (10 = 2 = 15 = 3 = 5) > 1    
 
Resultados para os grupos por tempo:  1 min. � (C = I = F) > S 
  2 min. � (F = C = S) > I 
  3 min. � C > (S = I); F > I 
  5 min. � C > (F = I = S) 
 10 min �  S = C = F = I 
 15 min.�  C > F 
Nota:  - Os resultados apresentados referem-se à Análise de Variância baseado em um modelo de Medidas 

Repetidas. 
Legenda: Grupo: C � Controle      I � 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 relação à dP/dt, a avaliação dos quatro grupos mostrou queda brusca e 
significativa no segundo minuto do grupo II (isoflurano) (98,6% para 67,2%) 
em relação ao grupo I (controle). Nos grupos III (fentanil) e IV (sufentanil) 
não se observou qualquer alteração em relação ao grupo I. (Gráfico 2 e Tabela 
5). 

 
 
 
 

        
     Gráfico 2 – Representação gráfica da influência do tempo e tratamento na 
variação da dP/dt.    
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TABELA  5 
Resultados da análise descritiva e comparativa da influência do tempo e 

do tratamento na variação da dP/dt.  
 Tempo  Medidas descritivas (%) 

Tratamento (min.) n Mínimo Máximo Média d.p. 
Controle 1’ 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 72,1 101,5 101,6 19,4 
     

Conclusão 5 = 15 = 3 = 2 = 10 = 1    
       

Isoflurano 1’ 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 7,9 
 15’ 6 92,7 158,0 107,5 24,9 
     

Conclusão (15 = 1 = 10 = 3 = 5) > 2    
       

Fentanil 1’ 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 
     

Conclusão 2 > (5 = 10 = 1)    
       

Sufentanil 1’ 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 
     

Conclusão 2 = 10 = 3 = 5 = 15 = 1    
 
Resultados para os grupos por tempo:   1 min. � C = I = F = S 
   2 min. � (C = F = S) > I 
   3 min. � C = I = F = S 
   5 min. � C = I = F = S 
 10 min  � C = I = F = S 
 15 min. � C = I = F = S 
Nota:  - Os resultados apresentados referem-se à Análise de Variância baseado em um modelo de Medidas 

Repetidas. 
Legenda: Grupo: C � Controle      I � 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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        3.3. Fluxo Coronariano 
 
       Quanto ao fluxo coronariano, comparando-se os quatro grupos, não foi 
observada qualquer diferença estatisticamente significativa entre estes. 
(Gráfico 3 e Tabela 6). 
 
 
 
 
 

        
     Gráfico 3 – Representação gráfica da influência do tempo e do tratamento 
na variação do fluxo coronariano. 
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TABELA  6 
Resultados da análise descritiva e comparativa da influência do tempo e 

do tratamento na variação do fluxo coronariano. 
 Tempo  Medidas descritivas (%) 

Grupos (min.) n Mínimo Máximo Média d.p. 
Controle 1’ 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 
     

Conclusão (1 = 3 = 2 = 5) > (15 = 10)    
       

Isoflurano 1’ 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 
     

Conclusão 1 > (2, 3, 5, 10 e 15); 2 > 15    
       

Fentanil 1’ 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 
     

Conclusão (3 = 5 = 2 = 10 = 1) > 15    
       

Sufentanil 1’ 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 
     

Conclusão 2 > 15    
 
Resultados para os grupos por tempo:   1 min. � I > (S = F) 
   2 min. � C = I = F = S 
   3 min. � C = I = F = S 
   5 min. � C = I = F = S 
 10 min. � C = I = F = S 
 15 min. � C = I = F = S 
Nota:  - Os resultados apresentados referem-se à Análise de Variância baseado em um modelo de Medidas 

Repetidas. 
Legenda: Grupo: C � Controle      I � 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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       3.4. Frequência Cardíaca 
 
     A análise da frequência cardíaca nos quatro grupos mostrou queda 
estatisticamente significativa no segundo (97,0% para 82,2%) e terceiro 
(96,2% para 88,6%) minutos do grupo II (isoflurano) em relação ao grupo I 
(controle). Houve aumento significativo da frequência cardíaca no décimo 
quinto minuto (94,0% para 103,3%) do grupo II em relação ao grupo I . No 
grupo III (fentanil) a frequência cardíaca caiu brusca e significativamente no 
primeiro minuto (96,8% para 66,7%) e menos acentuadamente no segundo 
(97,0% para 74,9%) e terceiro (96,2 para 86,2%) minutos em relação ao grupo 
I. No grupo IV (sufentanil) houve queda significativa da frequência cardíaca 
em relação ao grupo I apenas no primeiro minuto (96,8% para 82,9%). 
(Gráfico  4 e Tabela 7). 
 
 
 

 
 

     Gráfico 4 – Representação gráfica da influência do tempo e do tratamento 
na variação do frequência cardíaca. 
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TABELA  7 
Análise descritiva e comparativa da influência do tempo e do tratamento 

na variação da frequência cardíaca  
 Tempo  Medidas descritivas (%) 

Grupos (min.) n Mínimo Máximo Média d.p. 
Controle 1’ 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 
     

Conclusão 1 = 2 = 3 = 5 = 10 = 15    
       

Isoflurano 1’ 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 
     

Conclusão (15 = 1 = 10 ) > (3 = 2); 5 > 2   
       

Fentanil 1’ 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 
     

Conclusão 15 > (3, 2 e 1); (5 = 10 = 3) > (2 = 1)   
       

Sufentanil 1’ 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 
     

Conclusão (3 = 5  = 2) > (10 = 1); 15 > 1   
 
Resultados para os grupos por tempo:   1 min. � (C = I) > S > F 
   2 min. � (S = C) > (I = F) 
   3 min. � (S = C) > (I = F) 
   5 min. � S > F 
 10 min  � I > S 
 15 min. � I > (C = S) 
Nota:  - Os resultados apresentados referem-se à Análise de Variância baseado em um modelo de Medidas 

Repetidas. 
Legenda: Grupo: C � Controle      I � Isoflurano        F � Fentanil       S � Sufentanil 
 Tempo:  1 � 1 min.     2 � 2 min.     3.� 3 min.     5 �  min.     10 � 10min.     15 � 15 min.  
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     As tabelas 8 a 15, em apêndice,  apresentam as medidas simples e 
percentuais da pressão sistólica, dP/dt, fluxo coronário  e  Frequência cardíaca 
e as de números 16 a 19 apresentam dados da análise estatística. 
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                                                4. Discussão 
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     O estudo da ação do isoflurano na contratilidade miocárdica apresenta 
resultados controversos, prevalecendo os trabalhos que apontam para uma 
ação inotrópica negativa. Estudos em animais e humanos de  BYLES e col.72 
e de STEVENS e col.17 constataram ausência de efeitos na contratilidade de 
miocárdios com o isoflurano. KEMMOTSU e col.13 estudando músculos 
papilares de gatos normais e portadores de doença cardíaca congestiva 
artificialmente provocada, constataram efeito inotrópico negativo direto com 
o isoflurano. TARNOW e col.73 em estudos com pacientes geriátricos, 
constataram que o isoflurano diminuiu a dP/dt do ventrículo esquerdo, a 
pressão arterial e a resistência vascular sistêmica e BOBAN e col.74 estudando 
os efeitos do isoflurano em corações isolados de porcos da índia, verificaram 
diminuição significativa da pressão sistólica do ventrículo esquerdo, dose 
dependente. 
     Na presente investigação, observou-se queda abrupta e acentuada da 
pressão sistólica no segundo minuto (102,6% para 64,8%), após o uso do 
isoflurano, que persistiu, embora menos intensa, no terceiro (104,2% para 
87,7%) e quinto (111,0% para 96,2%) minutos. 
     A dP/dt teve comportamento homólogo ao da pressão sistólica com queda 
acentuada no segundo minuto (98,6% para 67,2%), retornando aos níveis do 
controle no terceiro minuto e mantendo-se compatível com estes até o final.  
     Estes dados mostram efeito inotrópico negativo do isoflurano, o que 
corrobora os achados de autores como HANOWS11 e GARE e col.75.  
     Com relação à ação do isoflurano sobre o fluxo coronariano, os relatos da 
literatura são conflitantes, porém, com estudaram corações de cães e 
reportaram que a resistência vascular coronária diminuiu com o uso do 
isoflurano. MERIM14 também em corações de cães, não conseguiu reproduzir 
estes resultados e concluiu que o isoflurano não afeta o tono vascular 
coronário. ROONEY e col.76 relataram que o isoflurano tem efeito direto 
como dilatador coronário e BOBAN e col.74 descreveram um  aumento no 
fluxo coronário dose dependente. 
     Nas condições da presente investigação, não houve qualquer alteração do 
fluxo coronariano.  
     Estes achados surpreendem, pois, em geral, o isoflurano é considerado 
uma droga que protege o coração por seus efeitos de vasodilatação 
coronariana (HOCHHAUSER e col.77 e LI e col.78). 
     Quanto à possibilidade de produção de arritmias com o uso do isoflurano, 
JOAS e STEVENS27 negaram essa possibilidade. PHILBIN e 
LOWENSTEIN79 afirmaram que o isoflurano não apresenta efeitos 
estimulantes beta-adrenérgicos clinicamente importantes e STIRT, BERGER 
e SULLIVAN80  estudando o isoflurano em associação com aminofilina em 
cães, referiram que não ocorreu arritmia em nenhum momento da pesquisa. 
Relataram que, em contraste com o halotano, a indução com isoflurano na 
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presença de aminofilina foi segura não tendo sido confirmada qualquer 
arritmia. Porém, ATLEE e PETERSON81 estudando grupos de cães acordados 
e anestesiados, observaram que o isoflurano retardou a condução no nódulo 
AV. STEVENS e col.17 relataram aumento da frequência cardíaca com o 
isoflurano e BOBAN e col.74 descreveram diminuição significativa da 
frequência cardíaca com aumento do tempo de condução átrio-ventricular, 
dose dependente.  
     Na atual pesquisa constatou-se diminuição da frequência cardíaca no 
segundo (97,0% para 82,2%) e terceiro (96,2% para 88,6%) minutos após o 
uso do isoflurano. Houve retorno da frequência aos níveis do controle no 
quinto minuto e aumento significativo no décimo quinto minuto.  
     Estes dados contrariam a maioria dos autores que relata estabilidade da 
frequência cardíaca com o uso do isoflurano, mesmo na presença de 
catecolaminas.10,16,28 
     Com relação à ação do fentanil na contratilidade miocárdica, STRAUER82 
estudando músculos papilares de gatos, relatou ação depressiva significativa 
na dT/dt e ROYSTER e col.83 relataram que o fentanil prolongou a duração 
do potencial de ação em cães. Também BLAIR e col.84 estudando os efeitos 
eletrofisiológicos do fentanil e sufentanil em fibras de Purkinje de caninos, 
sugeriram que essas drogas têm um efeito direto de prolongamento da 
duração do potencial de ação, via membrana celular. 
     FREYE85 descreveu aumento transitório da dP/dt do ventrículo esquerdo 
em estudo com cães e RENDIG e col.86 relataram pequeno efeito inotrópico 
positivo direto, dose dependente, sobre o miocárdio.  
     Verificou-se nesta pesquisa queda da pressão sistólica no primeiro (103,7 
para 84,7%), quinto (111,0 para 96,3%) e décimo quinto (106,7 para 90,1%) 
minutos com o uso do fentanil e nenhuma alteração foi observada na dP/dt.  
     Estes resultados estão de acordo com autores como CARVALHO54 e 
SILVA57 que relataram inotropismo negativo com o uso do fentanil. 
     Quanto ao comportamento do fluxo coronariano, YAMANOUE e col.87 
estudando coronárias de porcos, relataram ausência de efeito direto no tono 
coronário com o fentanil. MOORE e col.59 observaram que houve 
vasodilatação coronária e sistêmica com baixas concentrações plasmáticas de 
fentanil e vasoconstrição coronária e sistêmica intensas com altas doses.  
     A pesquisa atual não mostrou qualquer alteração no fluxo coronariano. 
     Este dado corrobora o que relatou YAMANOUE e col.87 e está em 
desacordo com MOORE e col.59 que descreveram vasodilatação coronária 
com o fentanil, quando em baixas concentrações plasmáticas.  
     Quanto à frequência cardíaca, a maioria dos autores relata diminuição com 
tendência para a estabilidade,47,58,59 o que torna o fentanil  droga recomendada 
para cirurgias cardíacas em pacientes de alto risco. 88,89  
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     STANLEY e WEBSTER90 e depois STANLEY, PHILBIN e COGGINS91 

relataram pequena redução da frequência cardíaca com altas doses de fentanil 
(20 a 100 µg/kg) e nenhuma mudança das variáveis cardiovasculares com 
doses baixas (5 a 10 µ g/Kg). VALVERDE e col.47 registraram diminuições 
transitórias da frequência cardíaca, porém clinicamente importantes, após 
administração de fentanil e MOORE e col.59 relataram que a frequência 
cardíaca caiu e depois subiu, antes de retornar ao nível de pré-infusão. 
LATSON e LAPPAS92  reportaram um caso de aumento do intervalo PR e um 
bloqueio de segundo grau transitório, durante administração de fentanil num 
paciente com bloqueio AV de primeiro grau preexistente. Segundo 
ROYSTER e col.83 o fentanil pode afetar o sistema de condução do coração: 
em doses de 100 a 400 µg, em cães anestesiados com pentabarbital, houve 
aumento do tempo de condução dos nódulos sinusal e átrio-ventricular e 
refratariedade ventricular provavelmente mediados por estimulação vagal.  
     Na atual pesquisa houve queda significativa da frequência cardíaca logo 
após a injeção de fentanil, no primeiro minuto (96,8% para 66,7%), que 
persistiu, porém menos intensa, no segundo (97,0% para 74,9%) e terceiro 
(96,2% para 86,2%) minutos, voltando aos níveis do controle à partir do 
quinto minuto e mantendo-se até o final do experimento. 
     Estes dados estão de acordo com a maioria dos autores que relata queda da 
frequência cardíaca com recuperação posterior.47,59, 87  
     Quanto ao sufentanil, parece haver uma quase unanimidade entre os 
autores no tocante à sua segurança em relação aos parâmetros aqui estudados. 
     Em relação à contratilidade miocárdica, HANOUZ e col.93 em estudos com 
átrios humanos isolados, mostraram que o sufentanil não modificou o 
inotropismo cardíaco.  
     Com relação ao Fluxo coronariano, LEHMANN e col.94 relataram que o 
sufentanil garantiu condições hemodinâmicas estáveis em pacientes 
portadores de enxertos aortocoronários. 
     Quanto à frequência cardíaca, estudos de ANAND, PHIL e HICKEY95  
mostraram resposta significativamente reduzida a norepinefrina e epinefrina 
em neonatos que receberam anestesia com sufentanil. VERBORGH e col.96 
usando o sufentanil no período pós-operatório para alívio de dor, descreveram 
que a frequência cardíaca e a pressão arterial sistêmica mantiveram-se 
inalteradas. 
     Na pesquisa atual verificou-se queda da pressão sistólica no primeiro 
(103,7 para 80,2%), terceiro (104,2 para 91,9%) e quinto (111,0% para 
90,4%) minutos. Em relação à dP/dt, não se observou diferença significativa 
em nenhum dos tempos estudados e o fluxo coronariano também não se 
alterou significativamente em relação ao grupo controle. Quanto à frequência 
cardíaca verificou-se queda apenas no primeiro minuto (96,8% para 82,9%).  
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     Estes dados contrariam, em parte, a literatura que é quase unânime quanto 
à baixa incidência de alterações cardiocirculatórias com o uso do 
sufentanil.66,67  
     Em análise geral, nas condições da presente investigação, pode-se concluir 
que os três anestésicos estudados mostraram-se seguros para o uso, em 
relação à dinâmica cardíaca. O sufentanil e o fentanil interferiram nos 
parâmetros de pressão sistólica e frequência cardíaca, sendo o efeito do 
sufentanil, nestes parâmetros, menor que o do fentanil. O isoflurano, além de 
alterar a pressão sistólica e frequência cardíaca, provocou queda brusca e 
acentuada da dP/dt.  
     Considerando-se que o estudo em corações isolados não sofre influências 
de fatores como nível de consciência, liberação de substâncias vasoativas e 
resistência vascular periférica entre outros, novos estudos devem ser 
empreendidos no sentido de garantir maior segurança no uso dos anestésicos 
estudados.  
     Para a medida da contratilidade miocárdica foi usado balão de haste 
flexivel,71  no lugar do balão tradicional de haste fixa descrito por GOTTLIEB 
e MAGNUS.97 Houve mais facilidade na introdução do mesmo no interior do 
ventrículo e a movimentação do coração foi facilitada, reproduzindo melhor 
as condições fisiológicas.  
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5. Conclusões 
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            Tendo em vista os resultados obtidos, concluiu-se que: 
 
1. O isoflurano determinou diminuição significativa da contratilidade 

miocárdica, provocando queda da pressão sistólica e da dP/dt. Determinou 
queda da frequência cardíaca com aumento posterior, sem alterar o fluxo 
coronariano.  

 
2. O Fentanil e o sufentanil alteraram significativamente a contratilidade 

miocárdica, provocando queda da pressão sistólica e da frequência 
cardíaca, sem alterar o fluxo coronariano.  

 
3. Entre as alterações ocorridas com o uso do fentanil e do sufentanil, foram 

mais intensas as verificas com o fentanil. 
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6. Resumo 
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TÍTULO: Estudo comparativo dos efeitos dos anestésicos  isoflurano, fentanil 
e sufentanil na contratilidade miocárdica, fluxo coronariano e frequência 
cardíaca. Estudo em corações isolados de ratos. 
 
DESCRITORES: Anestésicos, isoflurano, fentanil, sufentanil, contratilidade 
miocárdica, fluxo coronariano, frequência cardíaca. 
 
Fundamentos: Estudos têm sido feitos no sentido de determinar a segurança 
dos anestésicos isoflurano, fentanil e sufentanil, havendo, no entanto, 
controvérsias quanto a seus efeitos sobre o coração. Objetivo: A presente 
investigação objetiva fazer um estudo comparativo, em corações isolados de 
ratos, dos efeitos destas drogas nos parâmetros de contratilidade miocárdica, 
fluxo coronariano e frequência cardíaca. Método: Vinte e quatro ratos 
albinos, raça Wistar, do sexo masculino, foram submetidos a anestesia 
inalatória por éter sulfúrico e, após toracotomia ampla, foram retirados seus 
corações e acoplados a um sistema de perfusão, usando-se cateter-balão de 
haste flexível colocado no interior do ventrículo esquerdo e unido a sistema 
de registro por monitor, bem como a sistema de impressão gráfica. 
Constituíram-se quatro grupos de estudo: I – controle, II – isoflurano, III – 
fentanil e IV – sufentanil. Os corações foram perfundidos pela Solução 
Nutridora de KREBS-HENSELEIT (SN), segundo o método de 
LANGENDORFF. Após estabilização dos batimentos cardíacos, registrou-se 
a pressão sistólica (PS), derivada da pressão em relação ao tempo (dP/dt), 
fluxo coronariano (F) e frequência cardíaca (FC), nos tempos 0, 1, 2, 3, 5, 10 
e 15 minutos. No grupo I não se injetou droga; no grupo II os corações foram 
perfundidos com 1,5 CAM de isoflurano; no grupo III foram injetados 50 µg 
de citrato de fentanila (fentanil) diluídos em 1 ml de S-N; no grupo IV foram 
injetados 4 µg de Sufentanil diluídos em 1 ml de S-N. Resultados: Verificou-
se depressão significativa da PS no 2º, 3º e 5º minutos do grupo II, no 1º, 5º e 
15º minutos do grupo III e no 1º, 3º e 5º minutos do grupo IV. Em relação à 
dP/dt, verificou-se queda significativa no 2º minuto do grupo II e ausência de 
alterações deste parâmetro nos grupos III e IV. Quanto ao F, não se observou 
diferença significativa em relação ao controle em nenhum dos grupos 
estudados e, finalmente, a FC mostrou queda significativa no 2º e 3º minutos 
e elevação no 15º do grupo II. No grupo III houve queda significativa no 1º, 
2º e 3º minutos em relação ao controle e no grupo IV houve queda apenas no 
1º minuto. Conclusão: O sufentanil teve menor interferência nos parâmetros 
de contratilidade miocárdica e frequência cardíaca, seguido pelo fentanil e, 
por último, pelo isoflurano. Não houve diferença significativa entre os grupos 
estudados em relação ao parâmetro fluxo coronário. 
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                                             7. Summary 
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TITLE: Comparative study of the isoflurane, fentanyl and sufentanil effects 
on the myocardial contractility, coronary flow and heart rate. Study in isolated 
rat hearts. 
   
KEYWORDS: Anesthetics, isoflurane, fentanyl, sufentanil, myocardial 
contractility, coronary flow, heart rate.   
   
Background: Studies have been made in order to determine anesthetics' 
safety, but controversies still exist. Objetive: The aim of this study was to 
describe and compare the effects of the anesthetics: isoflurane, fentanyl and 
sufentanil in the myocardial contractility, coronary flow and heart rate. 
Methods: Twenty-four male white rats, Wistar linkage, had been 
anaesthetized by sulfuric ether and, after thoracotomy, their hearts were 
attached to a perfusion system with KREBS-HENSELEIT’s solution (SN), 
under the LANGENDORFF’s method, using a flexible stem catheter-balloon 
placed inside the left ventricle and connected to a registration system and to a 
graphic impression system. The twenty-four hearts were divided into four 
groups: I – control, II – isoflurane, III – fentanyl and IV – sufentanil. After the 
stabilization period, the systolic blood pressure (SP), dP/dt, coronary flow 
(CF) and heart rate (HR), were measured at 0, 1, 2, 3, 5, 10 and 15 minutes. 
No drug was injected into group I; in the group II the hearts were perfused 
with 1,5 MAC of isoflurane; in the group III was injected 50 µg of fentanyl 
citrate (fentanyl), diluted in 1 ml of S-N; in the group IV was injected 4 µg of 
sufentanil diluted in 1 ml of S-N. Results: There was significant depression 
(p < 0.05) of the SP at the 2nd , 3rd  and 5th  minutes of the group II, at the 1st, 
5th  and 15th minutes of the group III and at the 1st, 3rd and 5th minutes of the 
group IV. The dP/dt, fell significantly at the 2nd minute of the group II and 
there was no alterations of this parameter in the group III and IV. About CF, 
there was no significant difference in any groups studied. Finally, HR showed 
a significant decrease at the 2nd and 3rd minutes and a significant elevation at 
the 15th minute in the group II, compared to the control group. In the group III 
there  was a significant decrease at the 1st, 2nd and 3rd minutes and in the group 
IV there was just a fleeting, but statistically significant, decrease of the HR 
only in the 1st minute. Conclusion: It was concluded that sufentanil had the 
smaller interference in the parameters of myocardial contractility and heart 
rate, followed by fentanyl and isoflurane. There was not significant difference 
among the studied groups regarding the parameter of coronary flow. 
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TABELA  8 
Variação da pressão sistólica (mmHg) 

  Tempo (minutos) 
Grupos n.º 0 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 
         

Isoflurano 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 
         

Fentanil 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 variação da pressão sistólica (mmHg) 

    
  Tempo (minutos) 

Grupos n.º 1 2 3 5 10 15 
Controle 1 102,0 105,0 108,0 108,0 105,0 138,0 

 2 115,0 97,0 98,0 112,0 93,0 93,0 
 3 100,0 113,0 115,0 113,0 102,0 102,0 
 4 103,0 102,0 99,0 102,0 90,0 99,0 
 5 102,0 99,2 104,0 131,0 114,0 113,0 
 6 100,0 99,2 101,5 100,0 96,0 95,2 
Média 103,7 102,6 104,2 111,0 100,0 106,7 

d.p. 5,7 5,8 6,4 11,1 8,8 16,9 
        

Isoflurano 1 99,1 58,9 91,0 97,3 93,7 87,5 
 2 93,8 55,3 63,6 94,4 97,7 92,7 
 3 100,8 53,7 77,6 100,0 102,4 100,8 
 4 97,4 69,4 97,4 91,5 86,4 88,9 
 5 100,0 70,1 100,0 98,5 98,5 97,7 
 6 98,4 81,6 96,9 95,4 96,9 90,7 
Média 98,2 64,8 87,7 96,2 95,9 93,0 

d.p. 2,5 10,8 14,3 3,1 5,4 5,2 
        

Fentanil 1 79,2 112,0 113,0 106,4 116,0 119,0 
 2 93,5 95,7 100,0 80,7 93,5 89,2 
 3 58,8 99,2 99,2 97,0 89,7 82,3 
 4 94,3 90,7 86,5 89,3 93,6 80,8 
 5 94,9 128,0 109,0 100,0 92,8 94,2 
 6 87,7 113,2 109,4 104,7 90,5 75,4 
Média 84,7 106,5 102,8 96,3 96,0 90,1 

d.p. 14,0 13,8 9,7 9,8 9,9 15,6 
        

Sufentanil 1 62,6 93,6 96,0 95,2 93,6 93,6 
 2 76,5 98,4 98,4 97,6 100,0 100,0 
 3 65,1 97,3 99,1 97,3 95,5 94,6 
 4 90,4 93,1 95,2 95,8 106,0 103,0 
 5 89,8 95,6 92,7 94,9 107,0 111,0 
 6 96,6 99,1 70,0 61,6 103,0 72,5 
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 
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TABELA  10 
Variação da dP/dt (g/seg-1) 

  Tempo (minutos) 
Grupos n.º 0 1 2 3 5 10 15 
Controle 1 2016 2066 2133 2183 2183 2133 2385 

 2 2433 1680 1775 2057 2733 1942 2266 
 3 1942 1942 2566 2400 2200 2316 2333 
 4 1687 1166 1254 1340 1380 1109 1218 
 5 1775 1825 1752 1850 2077 1620 1610 
 6 1154 1411 1260 1163 1154 1220 1344 
Média 1835 1682 1790 1832 1955 1723 1859 

d.p. 422 339 508 487 584 492 530 
         

Isoflurano 1 1120 1233 825 1275 1190 1312 1088 
 2 1491 1400 1237 1425 1408 1458 1383 
 3 1512 1525 812 1175 1512 1550 1525 
 4 1180 1150 683 958 1080 1133 1875 
 5 1675 1675 783 1618 1100 1650 1627 
 6 1310 1612 1070 1411 1250 1411 1311 
Média 1381 1433 902 1310 1257 1419 1468 

d.p. 214 210 208 229 172 182 272 
         

Fentanil 1 1041 900 1555 1281 1330 1216 1862 
 2 1750 1637 1675 1272 1130 1310 1250 
 3 1360 800 1125 1125 1200 1016 933 
 4 1281 1108 1636 1109 1145 1200 1425 
 5 1390 1466 1618 1520 1158 1172 1190 
 6 963 845 1090 1288 1110 960 800 
Média 1298 1126 1450 1266 1179 1146 1243 

d.p. 281 350 268 148 80 132 377 
         

Sufentanil 1 1145 987 907 930 1000 983 828 
 2 1066 1020 1145 1145 1041 1066 1075 
 3 1400 760 1238 1387 1238 1215 1325 
 4 1216 1100 1360 1390 1400 1418 1258 
 5 1380 1033 1650 1280 1310 1233 1400 
 6 1200 1450 1190 1050 822 1240 790 
Média 1235 1058 1248 1197 1135 1193 1113 

d.p. 132 224 247 188 217 152 259 
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TABELA  11 
Percentual de variação da dP/dt (g./seg-1) 

  Tempo (minutos) 
Grupos n.º 1 2 3 5 10 15 
Controle 1 102,0 105,0 108,0 108,0 105,0 118,0 

 2 69,0 72,9 84,5 112,0 79,8 93,1 
 3 100,0 132,0 123,0 113,0 119,0 120,0 
 4 69,1 74,3 79,4 81,8 65,7 72,1 
 5 102,0 98,7 104,0 117,0 91,2 90,7 
 6 122,0 109,0 100,0 100,0 105,0 116,0 
Média 94,0 98,6 99,8 105,3 94,3 101,6 

d.p. 20,9 22,4 16,0 12,9 19,4 19,4 
        

Isoflurano 1 110,0 73,6 113,0 106,0 117,0 97,1 
 2 93,8 89,9 95,5 99,2 97,7 92,7 
 3 100,0 53,7 77,7 100,0 102,0 100,0 
 4 97,4 57,8 81,1 91,5 96,0 158,0 
 5 100,0 46,7 96,5 65,6 98,5 97,1 
 6 123,0 81,6 107,0 95,4 107,0 100,0 
Média 104,0 67,2 95,1 92,9 103,0 107,5 

d.p. 10,7 17,1 13,9 14,2 7,9 24,9 
        

Fentanil 1 86,4 149,0 123,0 127,0 116,0 178,0 
 2 93,5 95,7 72,6 64,5 74,8 71,4 
 3 58,8 82,7 82,7 88,2 74,7 68,6 
 4 86,4 127,0 86,5 89,3 93,6 111,0 
 5 105,0 116,0 109,0 83,3 84,3 85,6 
 6 87,7 113,0 133,0 115,0 99,6 83,0 
Média 86,3 113,9 101,1 94,5 90,5 99,6 

d.p. 15,2 23,3 24,2 22,7 16,0 41,2 
        

Sufentanil 1 86,2 79,2 81,2 87,3 85,8 72,3 
 2 95,6 107,0 107,0 97,6 100,0 100,0 
 3 54,2 88,4 99,0 88,4 86,7 94,6 
 4 90,4 111,0 114,0 115,0 116,0 103,0 
 5 74,8 119,0 92,7 94,9 89,3 101,0 
 6 120,0 99,1 87,5 68,5 116,0 65,8 
Média 86,9 100,6 96,9 91,9 99,0 89,4 

d.p. 21,9 14,8 12,3 15,2 14,1 16,2 
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TABELA  12 
Variação do fluxo coronariano (ml/min.) 

  Tempo (minutos) 
Grupos n.º 0 1 2 3 5 10 15 
Controle 1 17,0 14,0 17,0 16,0 17,0 16,0 15,0 

 2 17,0 17,0 17,0 16,8 16,0 12,8 12,6 
 3 14,5 14,5 14,0 14,0 14,0 13,5 13,0 
 4 14,8 15,5 11,4 13,0 12,6 8,0 11,0 
 5 15,4 14,4 14,0 14,6 13,8 13,2 14,0 
 6 15,0 15,0 14,4 14,2 14,0 13,4 13,4 
Média 15,6 15,1 14,6 14,8 14,6 12,8 13,2 

d.p. 1,1 1,1 2,1 1,4 1,6 2,6 1,4 
         

Isoflurano 1 12,4 11,4 11,0 10,4 10,4 9,6 9,2 
 2 14,4 18,0 11,8 10,0 11,7 12,0 9,6 
 3 17,0 17,0 17,2 17,0 11,4 11,6 11,0 
 4 16,3 16,3 14,6 13,2 13,8 14,6 13,6 
 5 14,0 14,0 12,2 11,8 12,2 11,8 11,7 
 6 11,0 11,3 9,2 10,4 10,2 9,4 9,8 
Média 14,2 14,7 12,7 12,1 11,6 11,5 10,8 

d.p. 2,3 2,9 2,8 2,7 1,3 1,9 1,7 
         

Fentanil 1 22,0 17,0 22,0 21,0 22,0 22,0 19,0 
 2 15,0 14,0 14,5 14,5 14,0 14,0 13,0 
 3 14,4 10,0 9,2 12,0 14,4 10,8 8,4 
 4 16,0 16,4 16,8 15,8 15,6 15,6 13,0 
 5 15,4 12,2 13,0 13,2 10,8 9,6 9,0 
 6 12,8 11,8 12,2 12,6 12,0 10,2 9,8 
Média 15,9 13,6 14,6 14,9 14,8 13,7 12,0 

d.p. 3,2 2,7 4,4 3,3 3,9 4,7 3,9 
         

Sufentanil 1 12,6 10,2 9,4 9,2 9,0 8,2 7,6 
 2 11,0 10,4 11,6 10,6 10,2 10,0 10,2 
 3 12,2 11,6 11,8 11,8 12,0 11,4 10,6 
 4 16,2 13,2 15,2 15,2 15,2 15,0 14,8 
 5 13,2 13,6 13,0 12,6 11,8 13,4 10,8 
 6 14,2 12,4 12,0 12,0 12,4 12,0 11,2 
Média 13,2 11,9 12,2 11,9 11,8 11,7 10,9 
SEM 1,8 1,4 1,9 2,0 2,1 2,4 2,3 
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TABELA  13 
Percentual de variação do fluxo coronariano (ml/min.) 

  Tempo (minutos) 
Grupos n.º 1 2 3 5 10 15 
Controle 1 82,3 100,0 94,1 100,0 94,1 88,2 

 2 100,0 100,0 98,6 94,1 75,2 74,1 
 3 100,0 96,5 96,5 96,5 93,1 89,6 
 4 104,7 77,0 87,8 85,1 54,0 74,3 
 5 92,5 90,9 94,8 89,6 85,7 87,0 
 6 100,0 96,0 94,6 93,3 89,3 89,3 
Média 96,6 93,4 94,4 93,1 81,9 83,7 

d.p. 8,0 8,7 3,6 5,2 15,3 7,5 
        

Isoflurano 1 91,9 88,7 83,8 83,8 77,4 84,1 
 2 125,0 81,9 69,4 81,2 83,3 66,6 
 3 100,0 101,0 100,0 67,5 68,2 64,7 
 4 100,0 89,5 80,9 84,6 89,5 83,4 
 5 100,0 87,1 84,2 87,1 84,2 83,5 
 6 102,0 83,6 94,5 92,7 85,4 89,0 
Média 103,1 88,6 85,5 82,8 81,3 78,6 

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

Fentanil 1 77,2 100,0 95,4 100,0 100,0 86,3 
 2 93,3 96,6 96,6 93,3 93,3 86,6 
 3 69,4 63,8 83,3 100,0 75,0 58,3 
 4 102,0 105,0 98,7 97,5 97,5 81,2 
 5 79,2 84,4 85,7 62,3 62,3 58,4 
 6 92,1 95,3 98,4 95,3 95,3 76,5 
Média 85,5 90,8 93,0 91,4 87,2 74,5 

d.p. 12,2 14,9 6,7 14,5 15,1 13,1 
        

Sufentanil 1 80,9 74,6 73,0 71,4 65,0 60,3 
 2 94,5 105,0 96,3 92,7 90,9 92,7 
 3 95,0 96,7 96,7 98,3 93,4 86,8 
 4 81,4 93,8 93,8 93,8 92,5 91,3 
 5 103,0 98,4 95,4 89,3 101,0 81,8 
 6 87,3 84,5 84,5 87,3 84,5 78,8 
Média  90,3 92,2 89,9 88,8 87,9 81,9 

d.p. 8,7 10,9 9,5 9,3 12,4 11,9 
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TABELA  14 
Variação da freqüência cardíaca (bpm) 

  Tempo (minutos) 
Grupos n.º 0 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 
         

Fentanil 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 
         

Sufentanil 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 variação da freqüência cardíaca (bpm) 

  Tempo (minutos) 
Grupos n.º 1 2 3 5 10 15 
Controle 1 92,0 100,0 100,0 96,0 90,0 90,0 

 2 103,0 100,0 97,0 98,0 96,0 96,0 
 3 96,0 83,0 90,0 77,0 89,0 75,0 
 4 81,0 90,0 90,0 90,0 66,0 99,0 
 5 109,0 100,0 100,0 94,7 100,0 100,0 
 6 100,0 109,0 100,0 96,0 100,0 104,0 
Média 96,8 97,0 96,2 91,9 90,2 94,0 

d.p. 9,7 9,1 4,9 7,8 12,8 10,4 
        

Isoflurano 1 100,0 85,6 92,0 100,0 100,0 108,8 
 2 92,0 85,0 85,0 100,0 92,0 100,0 
 3 100,0 78,6 78,6 91,9 91,9 91,9 
 4 100,0 76,6 90,6 100,0 111,0 111,0 
 5 100,0 71,3 83,3 90,6 100,0 100,0 
 6 103,9 96,3 102,1 96,3 93,1 108,3 
Média 99,3 82,2 88,6 96,5 98,0 103,3 

d.p. 3,9 8,7 8,2 4,3 7,4 7,3 
        

Fentanil 1 70,4 85,6 92,0 100,0 92,0 100,0 
 2 72,1 92,0 100,0 100,0 100,0 100,0 
 3 41,6 29,3 62,3 71,3 71,3 76,6 
 4 78,6 100,0 100,0 100,0 110,0 110,0 
 5 56,5 81,3 86,9 86,9 93,4 100,0 
 6 80,9 61,4 76,1 81,8 93,5 100,0 
Média 66,7 74,9 86,2 90,0 93,4 97,8 

d.p. 15,0 25,8 14,8 12,1 12,7 11,1 
        

Sufentanil 1 78,8 100,0 100,0 100,0 100,0 91,9 
 2 79,0 100,0 96,0 96,0 90,6 86,0 
 3 80,0 100,0 100,0 95,2 100,0 100,0 
 4 76,6 100,0 100,0 100,0 90,6 83,3 
 5 83,3 100,0 100,0 100,0 90,6 100,0 
 6 100,0 90,0 100,0 100,0 54,6 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 análise de variância da influência do tempo 

e 
do tratamento na variação da pressão sistólica (mmHg). 

Fonte de variação F p 
Tratamento 7,38 0,0016 
Tempo 2,24 0,0639 
Tratamento x Tempo 5,67            0,0001 

 Nota: F � estatística do teste da análise de variância 
 
 

     Observou-se efeito significativo (p < 0,05) com o uso de cada droga 
(Tratamento) e na interação destas com os vários tempos (Tratamento x 
Tempo).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
TABELA  17 

Resultados da análise de variância da influência do tempo 
e 

do tratamento na variação da dP/dt (g/seg-1). 
Fonte de variação F p 

Tratamento 0,15 0,9273 
Tempo 0,65 0,6187 
Tratamento x Tempo 3,26 0,0010 

 Nota: F � estatística do teste da análise de variância 
 
 

     Observou-se efeito significativo somente da interação tratamento x tempo 
nos resultados obtidos (p < 0,05).  
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TABELA  18 
Resultados da análise de variância da influência do tempo 

e 
do tratamento na variação do fluxo coronariano (ml/min.) 

Fonte de variação F p 
Tratamento 0,30 0,8248 
Tempo 10,48 0,0001 
Tratamento x Tempo 2,12 0,0191 

 Nota: F � estatística do teste da análise de variância 
 
 

     Observou-se efeito significativo do tempo e também da interação 
tratamento x tempo nos resultados obtidos (p < 0,05). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

TABELA  19 
Resultados da análise de variância da influência do Tempo 

e 
do tratamento na variação da frequência cardíaca (bpm) 

Fonte de variação F p 
Tratamento 1,82 0,1760 
Tempo 6,54 0,0001 
Tratamento x Tempo 7,24 0,0001 

  Nota: F � estatística do teste da análise de variância 
 
 

     Observou-se efeito significativo do tempo e da interação tratamento x 
tempo nos resultados obtidos (p < 0,05). 
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Baixar livros de Literatura
Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
Baixar livros de Medicina
Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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