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Abreviaturas:

Obs: entre parénteses, encontram-se as siglas inglesas

ACE = artéria carétida esquerda.

ATLS = Advanced Trauma Life Support Manual.
BE = excesso de base ou diferenca de base.
CAM = concentragdo alveolar minima.

CPMN = celular polimorfonucleares.

DC = débito cardiaco (QC = CO = cardiac output)
FC = freqiiéncia cardiaca.

F., halog = fracdo expirada do halogenado.

Hb = hemoglobina.

HCO; = bicarbonato plasmatico.

Ht = hematdcrito.

IC = indice cardiaco (CI = cardiac index)

IRVP = indice de resisténcia vascular pulmonar.
IRVS = indice de resisténcia vascular sistémica.
IR = isquemia e reperfusdo

IS = indice sistolico (SI = sistolic index)



ITVD = indice do trabalho do ventriculo direito (RVSWI)
ITVE = indice do trabalho do ventriculo esquerdo (LVSWI)
Kfc = coeficiente de filtracdo (pulmonar).

PAD = pressao do étrio direito (RAP)

PAM = pressao arterial média (MAP)

PAP = pressao média de artéria pulmonar (PAP)

PCP = pressao de capilar pulmonar ocluida ou encunhada (PCWP)
PI = pré-condicionamento isquémico

PVC = pressao venosa central (CVP)

RVP = resisténcia vascular pulmonar (PVR)

RYVS = resisténcia vascular sistémica (SVR)

S = drea corpdrea ou superficie corpérea (BSA)

Sat O, = saturacdo em oxigénio.

T ° = temperatura corpérea (medida no esdfago inferior).

TCO; = contetdo total de CO, no sangue.

TSVD = trabalho sist6lico do ventriculo direito.
TSVE = trabalho sistélico do ventriculo esquerdo.
VC = volume sistdlico (SV)

VM = volume minuto ou ventilagdo minuto.

W/D = relagdo de peso do pulmio quando timido e seco.
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“Efeitos hemodinamicos da oclusao da aorta durante a
anestesia inalatoria com isoflurano e sevoflurano”

- Estudo Experimental em Caes -

INTRODUCAO:

Freqiientemente a aorta necessita ter seu fluxo sangiiineo interrompido
temporariamente, para que se possa realizar uma abordagem cirdrgica sobre os
vasos. E o0 caso do tratamento eletivo de pacientes portadores de aneurisma
tordcico ou abdominal da aorta e de portadores de doencas vasculares
periféricas que cursam com isquemia nas extremidades. A oclusdo tempordria
da aorta, também tem sido empregada em manobras de ressuscitacao de pessoas

vitimas de traumatismo e que apresentam lesdo vascular com hemorragia de

grandes vasos.
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Estudos de Cox et al (1992) e Golden et al (1991) publicados sobre
cirurgia de aneurisma tdéraco-abdominal, onde o fluxo da aorta ¢é
provisoriamente suprimido, ndo sdo muito encorajadores e apresentam uma
mortalidade entre 8% até 35% desses pacientes nos 30 primeiros dias de pos-
operatdrio em razdo de insufici€ncia respiratoria em 36% dos casos, infarto do
miocdrdio em 11%, paraplegia - parcial ou completa - entre 16% e 38%,
insuficiéncia renal entre 18% e 27% e hemorragia digestiva em 7%, entre outras
causas. Svensson et al (1993), mostraram ainda, que manifestacOes pré-
operatorias como doencas coronarianas, alteracdes pulmonares e renais
anteriores, aumentam o grau e o risco das complicagdes. Tais estudos
demonstram também, que a duracdo do pingamento adrtico € um fator
importante no resultado do ato cirdrgico realizado. Kwitkta, Kidney e Nugent
(1988) relatam que “... embora os tratamentos da doenga do aneurisma da aorta
datem da dcada de 1950, os grandes avangos nas técnicas cirdrgicas e das

priticas anestésicas tém recentemente reduzido a mortalidade cirdrgica nos
procedimentos eletivos de aneurisma da aorta abdominal e reparagdes de aorta
tordcica para aproximadamente 10%”.

As complicagdes resultam em grande parte dos disturbios hemodinadmicos
e metabdlicos que ocorrem no periodo de tempo em que a artéria estd pincada,

como também, no periodo apds a liberacio do fluxo neste vaso. Essas
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complicagdes dependem também do local onde esse calibroso vaso € ocluido,
das condicoes de desempenho do misculo cardiaco, do tipo de anestesia e até
dos agentes anestésicos utilizados em funcdo de seus efeitos sobre a
contractilidade do miocardio e sobre o tonus vascular.

O pincamento da aorta tordcica estd associado a uma esperada
diminuicdo do fluxo sangiiineo no territério distal a interrup¢cdo e a um aumento
do fluxo sangiiineo proximal da drea ocluida — Gelman, Rabbani, Bradley
(1988), Gregoretti et al (1992), Kien et al (1987), Stokland et al (1980) e
(1981). A liberagdo de substincias simpatico-adrenérgicas, provavelmente
interfere e/ou orienta na distribuicdo da volémia nos vasos, em especial nas
visceras abdominais, e essa redistribui¢do sangiiinea determina alteracdoes no

débito cardiaco a cada instante.

O Pincamento da Aorta:

Os aumentos da pressdo arterial e da resisténcia vascular sist€mica sao a
imediata resposta hemodinamica ao pincamento da aorta e esses aumentos

repercutem significativamente na freqiiéncia cardiaca - Carroll, Laravisco,
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Schauble (1976), Meloche et al (1977), Neglen et al (1980), Shenaq et al
(1987). Diferentes graus de alteracOes sdo observados na pré-carga, pds-carga,
distribuicdo do volume sangiiineo, fluxo sangiiineo coronario, contractilidade

miocardica e outros fatores.

# Volume Sangiiineo, Pré -carga e Pds-carga:

A hipertensdo arterial acima da oclusdo (proximal) é o mais consistente e
dramético componente da resposta hemodindmica. Os trabalhos atribuem esse
sinal ao impedimento subito do fluxo sangiiineo através da aorta com um
aumento da pds-carga. Esta obstrucdo exige maior esforco do miocardio e,
conseqiiente, aumento do volume do ventriculo esquerdo. Isso foi
primeiramente provado em 1935 por Barcroft e Sanaan, medindo os didmetros
das camaras cardiacas submetidas ao esfor¢co (pds-carga), os quais se
encontravam aumentados. Esses autores observaram também o aumento do
débito cardiaco apds o pincamento da aorta tordcica. Tal aumento foi

interpretado como uma transferéncia do sangue da parte distal para a parte
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proximal do corpo através da veia cava inferior. Entretanto, alguns trabalhos
nao confirmam estes dados e outros até mostram diminui¢ao do débito cardiaco
- Kien et al (1980), Stokland et al (1981).

Caldini et al (1974), sugeriram um mecanismo de redistribuicao da
volemia entre dois componentes - o proximal e o distal ao pincamento arterial.
Essa redistribuicdo sangiiinea se daria provavelmente por uma veno-constriccao
da circulacdo das viceras abdominais, seguida de um aumento no débito
cardiaco. Acredita-se que a reducdo do fluxo sangiiineo no leito venoso distal
ocasionaria uma queda na pressdo intramural das veias e isso provocaria a
queda da pressdo venosa nesta regido assim como uma constri¢do dos vasos
esplancnicos. Uma diminuicdo da capacitincia venosa motivada pelo recuo
eldstico da parede do préprio vaso levaria a um aumento do retorno venoso, da
pré-carga e desta maneira, do débito cardiaco.

Investigadores da Universidade de Oslo ao ocluirem simultaneamente a
aorta e grandes veias em caes, relataram que o volume sangiiineo muda de
regido no organismo e o débito cardiaco € mantido — Stokland, Miller, Ilebekk,
Kiil (1980) e Stokland, Molaug, Thorvaldson (1981). A oclusdo da veia cava
inferior preveniu a elevacdo da pressdo arterial, enquanto que a oclusdo de
outras veias menores causou hipertensdo proximal em diferentes graus,

provavelmente porque diferentes volumes de sangue sdo deslocados regulando
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o retorno venoso, a pré-carga € o grau de hipertensdo arterial. Gelman (1988)
Gregoretti (1990 e 1992), concluiram que na oclusdo abaixo do tronco celiaco,
o volume sangiiineo deslocase da regido ndo esplancnica (misculos, 0ssos,
pele) para manter o débito cardiaco, enquanto que, na oclusdo da aorta torécica,
ha um aumento no fluxo sangiiineo na parte superior do corpo de duas a trés
vezes mais que o normal. Nesses animais, observou-se uma dramética redugao
no volume circulante na coxa e pata traseiras - Strandness, Parrish, Bell (1961).
Tais observacgdes corroboram a hipétese da redistribuicdo do volume sangiiineo
apOs o pincamento arterial.

Gelman et al (1994), usando cintilografia de corpo inteiro com
Technesius 99 ligado a albumina plasmatica, demonstraram que o pingamento
adrtico ao nivel do diafragma estd associado a um aumento significativo do
volume de sangue nos 6rgaos e tecidos proximais a oclusao.

Kainura e Katsuragawa (1985) em estudo com um baldo intravascular
introduzido na veia cava inferior, insuflado simultaneamente ao pincamento da
artéria aorta, conseguiram evitar a elevacdo da pressio arterial. Isto foi
interpretado como o resultado do represamento do volume de retorno venoso
acompanhado de um menor aumento da pré-carga. Esses dados ratificam os
estudos dos pesquisadores de Oslo, que sugeriram a transferéncia do volume

circulante da drea distal para o segmento proximal.
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Em outras publicacdes - Gregoretti (1990), as respostas hemodinamicas
encontradas no pincamento da aorta tordcica sdo atribuidas a uma redistribuicao
da volemia, pois mostram que a pressdo venosa central, a pressdao de capilar
pulmonar e o volume diastdlico final do ventriculo esquerdo estao aumentados,
tanto em animais como em seres humanos.

Falk et al (1981) em um estudo utilizando ecocardiografia
bidimensional trans-esofdgica, demonstraram um aumento de 28% na drea
diastodlica final do ventriculo esquerdo, durante o pincamento da aorta acima do
tronco celiaco. No pincamento arterial em vdrios niveis da aorta, respostas
hemodinamicas diferentes sdo observadas e podem ser, em parte, o resultado
dos diferentes graus de redistribui¢do do volume sangiiineo no organismo.

A figura 1 apresenta esquematicamente a redistribui¢do do sangue

apods a oclusdo da aorta, entre os diferentes compartimentos.
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A oclusdo supraceliaca da aorta em seres humanos, estd associada com o
aumento da pressdo arterial média, da pressdo venosa central, da pressdo de
capilar pulmonar e de aumentos dos volumes diastdlico e sistdlico ventricular.

Durante esse pincamento, a capacitdncia venosa cai nas regides distais a
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oclusdo, expelindo o sangue dos leitos vasculares esplancnicos e ndo-
esplancnicos em dire¢do ao coracdo. A pré-carga aumenta substancialmente e
tal volume se manifesta no aumento das pressdes € no volume da camara
cardiaca esquerda - Falk et al (1981). Na oclusdo infra-celiaca, ao contrario, ndo
se observa efeito na pré-carga, segundo estudos de Attia et al (1976), Roizen et
al (1984), Lunn, Dannemiller, Stanley (1979), Dauchot et al (1979).

Van Der Linden et al (1989) ao medirem o volume diastélico final do
ventriculo direito, demonstraram uma diminuicdo por ocasido do pingamento
aortico infrarenal. Os dados coletados de reducdo na pré-carga poderiam
sugerir uma contradicdo na teoria da redistribuicio do volume sangiiineo.
Entretanto, a compressao da veia cava inferior no curso do experimento,
mostrou que isso pode interferir no volume de redistribuicdio. O mais
importante, portanto, foi confirmar que o volume sangiiineo do leito vascular
abaixo da regido esplancnica pode transferir-se para os vasos esplancnicos antes
de alcancar o coracdo — Vandermeer et al (1993).

As variagdes no débito cardiaco e no tdnus vascular esplancnico seriam o
resultado de diferentes cargas de liquido, profundidade anestésica, droga
anestésica utilizada, que poderiam afetar a quantidade do volume sangiiineo que
vai ser redistribuido. Na oclusdo adrtica infra-celiaca, o volume sanguineo

abaixo do pincamento poderia seguir para o cora¢do, aumentando assim a pré-
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carga e induzindo uma falsa idéia de "hipervolemia” devido o aumento da PVC

ou poderia transferir-se para os vasos viscerais.

# Consumo de Oxigénio:

O consumo de oxigénio na parte distal ao pingcamento cai e
paradoxalmente, essa queda também ocorre em outros tecidos acima da oclusao
arterial. Trabalho realizado com ressonancia magnética e fésforo 31 de Balschi
et al (1993), para medir alteracdes do fosfato de alta energia - ATP - no
musculo deltéide (4rea proximal), demonstrou uma diminui¢do da creatino-
fosfatase no muasculo esquelético, um aumento na glicélise intermedidria € um
decréscimo no fosfato intracelular inorganico. Tais alteracdes sdo caracteristicas
de hipoxia no musculo esquelético. As razdes da redugcdo do consumo de
oxigénio no tecido muscular acima do pincamento adrtico sdo desconhecidas.

A diminui¢do no consumo de oxigénio em tecidos acima da oclusao do
fluxo arterial e a diminuicdo da creatino-fosfatase muscular e de outras
varidveis, iniciou-se imediatamente apds a aplicacao do pinga na artéria. Essas

observacdes tornam improvavel que um acumulo de endotoxinas ou outros
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mediadores advindos de tecidos isquémicos distais a oclusdo, sejam os
responsdveis pela redistribui¢do de volume.

O pincamento da aorta estd associado a um substancial aumento na
liberacdo de substancias simpético-adrenérgicas que poderiam ser, elas mesmas,
as causadoras da constricdo arteriolar e a diminuicao do fluxo capilar para os
tecidos proximais a oclusdo. Isto pode ser demonstrado pela estimulacdo
simpdtica e também pela infusdo de noradrenalina, ocasionando uma reducao
no numero de capilares abertos e uma conseqiiente diminui¢do na extragdao de
oxigénio pelos tecidos — Shepherd et al (1973 e 1976). Muitos shunts artério-
venosos pré-capilares tém sido demonstrados na parte proximal do organismo
durante a oclusdo adrtica e poderiam, em parte, ser os responsdveis por privar
de oxigénio os tecidos musculares acima da artéria ocluida. Este aumento do
volume sangiiineo nos tecidos pode causar uma dramdtica dilatagdo dos vasos
nesta drea. Tal “hipervolemia” com vasodilatacdo, fluxo aumentado e uma farta
oferta de oxigénio através dos tecidos proximais, podem resultar em distirbios
na micro-circulacio, pondo em risco as trocas de oxigénio a nivel celular. Tem
sido demonstrado que a adenosina (um composto abundante nos tecidos
isquémicos distais a oclusdo e discreto nos tecidos proximais) aumenta o fluxo
sangiiineo tecidual, mas diminui a densidade de capilares, a extragdo de

oxigénio e o consumo de oxigénio. O efeito depressor da adenosina no consumo
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de oxigénio tecidual tem sido atribuido a vasodilatacdo seletiva em uma
circulagdo regional, resultando em reducdo do fluxo sangiiineo em outras
regides — Shepherd et al (1984).

Novos estudos poderdo esclarecer a moderada hipoxia dos tecidos que
estdo anteriores ao local do pincamento da aorta.

Alguns autores observaram uma queda no consumo do oxigénio, durante
o pincamento adrtico e isso foi atribuido a diminui¢do do débito cardiaco —
Farrand e Horvath (1958). Porém um aumento na saturagdo de oxigénio no
sangue venoso misto, que também € observado durante a oclusdo adrtica —
Shenaq et al (1987), Gelman et al (1988), contradiz essa no¢do, porque um
inadequado débito cardiaco estaria associado com um aumento da extracdo de
oxigénio e uma diminui¢do do contetido de oxigénio no sangue venoso misto.
Dessa forma, uma outra explicagcdo deve ser procurada. Tem sido observado um
aumento de shunts artério-venosos nos tecidos proximais do local da oclusio

arterial — Gelman et al (1984). Um aumento do conteudo de oxigénio no sangue
venoso misto, ndo necessariamente implica numa adequada perfusdo tecidual.
Sugere-se que a diminui¢do do consumo do oxigénio e do débito cardiaco
poderia ser a expressdo de uma diminui¢do na captacdo de oxigé€nio pelo
organismo, atribuivel a reducdo na massa de tecidos perfundidos. Essa

diminuicdo do ‘“consumo de oxigénio adaptado a condi¢io do pingamento
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arterial” provoca, entretanto, uma deterioragdo no desempenho do miocardio e
pode ser indiretamente responsavel pela reducao do débito cardiaco.

Uma pequena dose de nitroglicerina, 0,25 ug/kg/minuto, produziu um
aumento no débito cardiaco e diminui¢do na resisténcia vascular por ocasido do
pincamento infra-renal da aorta. A extragdo de oxigé€nio foi maior naqueles
pacientes que ndo receberam nitroglicerina — Zaidan et al (1982). Os autores
especulavam se a nitroglicerina melhoraria a oxigenacao dos tecidos periféricos.
Outros pesquisadores observaram um aumento do débito cardiaco durante a
infusdo de nitroglicerina, entretanto essa elevacdo nao foi associada com o
aumento no consumo de oxigénio — Gelman et al (1988). O aumento do fluxo
sangiiineo na regido acima do bloqueio adrtico, deve ocorrer através de
anastomoses artério-venosas € outros vasos nao nutridores, ao invés de sguir
pelos capilares e tal possibilidade tem sido demonstrada em laboratério em caes
— Gelman et al (1984). Esta observacdao ndo € surpreendente, pois a isquemia
em tecidos abaixo da oclusdo estd provavelmente associada com uma méixima
vasodilatacdo arterial € o aumento no ndmero de capilares nos tecidos
hipéxicos. Assim um vaso-dilatador infundido, possivelmente nao poderia
promover adicional dilatagdo significativa e aumento do fluxo em capilar

nutridor com conseqiiente aumento na oxigenacao dos tecidos distais.
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# Fluxo Coronariano e Contratilidade Miocardica:

A redistribuicdo da volemia e o aumento da pré e pds-carga requerem um
apropriado ajuste na contratilidade miocérdica e do fluxo sangiiineo
coronariano. Um volume diastolico final de ventriculo esquerdo aumentado,
combinado com uma baixa contratilidade do musculo cardiaco, favorece uma
diminui¢do do volume sangiiineo ejetado, enquanto que o volume ejetado
aumenta quando ha boa contratilidade do miocérdio — Bugge- Aprerheim e Kiil
(1973). Um adequado fluxo sangiiineo coronariano € crucial para uma adequada
contracdo do musculo-bomba. Dessa forma, andlises nas mudancas no fluxo
coronariano € na contratilidade do coracdo que ocorrem durante o pincamento
da aorta, sdo importantes para se conhecer o funcionamento cardiaco nesta
situacdo.

Como a oclusdo arterial estd associada com um substancial aumento da
pré e pos-carga, ambas levam a um aumento da demanda de oxigé€nio pelo

musculo cardiaco e a resposta vascular coronariana serd progndstica, ou seja,
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um aumento da demanda estd vinculado e limitado a um aumento no
suprimento.

Realmente, muitos estudos demonstraram um aumento no fluxo
sangiiineo coronariano — Roberts et al (1983), Brunsoni et al (1978) e Joob et al
(1986). Um aumento do fluxo coronariano provavelmente representa uma auto-
regulacdo e se reflete na demanda e no consumo do oxigénio pelo miocéardio —
Foley et al (1978). O consumo de oxigénio pelo musculo cardiaco gradualmente
diminui durante o pin¢camento da aorta torédcica, paralelamente ao débito
cardiaco — Farrand e Horvath (1958). A concentracao de lactato no miocardio e
a relacdo lactato/piruvato aumentam no seio coronariano, sugerindo a
ocorréncia de uma isquemia miocérdica leve durante o pincamento da aorta a
nivel tordcico. A bidpsia do ventriculo esquerdo mostrou preservacdao dos
estoques de ATP e uma ultraestrutura essencialmente normal — Roberts et al
(1983). Entretanto, at€é mesmo no cora¢do que apresenta o sistema vascular
coronariano normal, o aumento na demanda de oxigé€nio pelo miocdrdio nem
sempre € observado. Curiosamente, utilizando-se fosfato radioativo (P31) e
ressonancia magnética, observou-se um decréscimo significativo dos
componentes organicos fosfatados no miocéardio durante o pingamento toracico

da aorta em caes normais — Balschi et al (1993).
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A inconsisténcia desses dados pode ser o resultado de diferencas na
contratilidade do miocdrdio, graus variados de hipervolemia na porcdo
proximal, a habilidade de auto-regulacdo do fluxo coronariano € o grau de
aumento da pressdo diastolica final do ventriculo esquerdo que, sabidamente,
pode diminuir o fluxo sangiiineo coronariano.

Anrep em 1912, ja havia observado uma dilatacido do ventriculo esquerdo
como resultado da subita interrup¢ao no fluxo sangiiineo da aorta por constricao
mecanica e depois, uma parcial recuperagdo, mesmo quando a pressao arterial
se mantinha em um nivel elevado. Outros estudos t€ém confirmado que um
abrupto aumento da pressao adrtica leva no inicio, a um aumento no volume e
da pressdo diastdlica final do ventriculo esquerdo. A despeito de se manter uma
pressdo sistdlica de ventriculo esquerdo em niveis elevados, o volume e a
pressao diastdlica retornam para valores controlados, manifestando desta forma,
uma resposta inotropica positiva que leva o nome de ‘“efeito Anrep” —
Knowlton e Starling (1912), Walston et al (1978). Uma redistribui¢do do fluxo
sangiifneo regional do tecido epicardico para o endocardio também apdia a
no¢do de que um aumento no fluxo sangiiineo endocardico € o principal
mecanismo do efeito Anrep: o aumento da contratilidade miocérdica esta

associado com o aumento do fluxo sangiiineo e o suprimento de oxigénio no
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coragdo - Monroe et al (1972), Vatner, Monroe e Mc.Ritchie (1974), Gamble et
al (1974).

Comumente, pacientes que requerem cirurgia aortica t€ém uma doenca
coronariana com limitag¢do ao esfor¢o cardiaco — Hertzer et al (1979), Cohen et
al (1983) Whittemore et al (1980). Um aumento na pré-carga identificada pela
pressdo de capilar pulmonar aumentada e induzida pela redistribuicdo sangiiinea
ou pelo aumento da pds-carga, sem um concomitante aumento no débito
cardiaco durante o pincamento adrtico infra-renal, tem sido observado por
varios autores e sugere a falta de um aumento da contratilidade do miocéardio —
Dunn et al (1977), Gooding, Archie e Mc Dowell (1980), Grindling et al
(1980), Hjalmarson (1980). Estudos com ventriculografia nuclear mostraram
que o desempenho miocérdio (avaliado pela relacio entre o indice cardiaco e o
volume diastolico) e a funcdo sistolica (avaliada pela pressdo sistdlica € o
volume sistdlico), ficaram deprimidos durante o pingcamento da aorta
abdominal, mas retornaram aos valores bésicos apds a liberacdo da obstrucao
mecanica - Kalman et al (1986). Esta resposta demonstra um temporério
decréscimo na contratilidade miocéardica, e também mostrou que, a
“complacéncia diastolica” avaliada como uma relagdo entre a pressao do capilar
pulmonar e o volume diast6lico, somente diminuiu apds a retirada do clamp. Os

autores interpretaram essa observacdo como isquemia do miocdrdio. Essa
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interpretacdo pode estar correta, entretanto, os pesquisadores utilizaram
isoflurano como droga anestésica e ndo especificaram a profundidade da
anestesia, portanto o efeito dessa droga sob a fun¢do do musculo cardiaco pode
ter mascarado o efeito do pingamento e liberacao do fluxo na aorta. Fatores que
deprimem o miocdrdio também podem diminuir a contratilidade e ndo
obrigatoriamente estarem associados a isquemia do miocardio — Lefer e Martin
(1970). Um aumento na concentracio das catecolaminas imediatamente apos e
durante a oclusdo arterial, pode neutralizar o efeito cardio e vasodepressor —
Symbas et al (1983), Normann et al (1983) e Gelman et al (1993).

A elevacdo dos niveis de adenosina, inosina e hipoxantina no tecido
cardiaco foram associadas a constricdo da aorta e o aumento da pressao arterial
média - Foley et al (1978). O actimulo de adenosina e inosina neste local pode
ser responsavel em parte, pelo aumento do fluxo sangiiineo e da contratilidade
miocdrdica. Inosina € uma substincia resultado da degradacdo de nucleotideos
de adenina — ATP, ADP, AMP. E produzida nas células miocardicas pela
desamina¢do do adenosina e desfosforilacdo da inosina monofosfato — Berne e
Rubio (1974). A inosina € liberada no coragdo exposto a privacdo do oxigénio
quando o ATP ¢ destruido — Berne (1963), Richman e Wyborny (1964), Rubio
e Berne (1969), Olsson (1970). A inosina aumenta o fluxo sangiiineo do

miocardio e sua contratilidade.
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Assim, um aumento de inosina enddgena e das catecolaminas, representa
um mecanismo para reforcar a contratilidade miocérdica, necessdria para
compensar o aumento da pré-carga e da pds-carga.

Muitos estudos t€ém demonstrado um efeito benéfico dos vasodilatadores
sobre o trabalho cardiaco em pacientes submetidos ao pincamento adrtico —
Carroll, Laravisco e Shauble (1976), Attia et al (1976), Silverstein et al (1979),
Zaidan et al (1982), Pottecher e Meloche (1977). A administracdo de
nitroglicerina esteve associada com diminui¢do da resisténcia periférica e o
aumento do débito cardiaco — Peterson, Brant e Kirsh (1978). Esses efeitos
foram muito marcantes em cdes com fung¢do ventricular esquerda
comprometida. Tal efeito benéfico dos vasodilatadores pode ser atribuido a uma
diminuicdo da pré-carga devido a um aumento da capacitancia venosa, a uma
diminui¢do na pds-carga resultado da dilatagdo resistiva vascular, a dilatagdo
dos vasos coronarianos com aumento do fluxo sangiiineo no coracdo e a
facilitacao do efeito Anrep.

Tem sido relatado que os anestésicos volateis diminuem a habilidade do
miocdrdio em aumentar sua contratilidade, como resposta ao pingamento
aortico — Coetzee, Fourie e Badenhorst (1987). Os anestésicos também podem
amortecer os reflexos circulatérios, frustrando um aumento na contratilidade em

resposta a um acréscimo na poOs-carga — Meloche et al (1977). Assim, a
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contratilidade por si s6, pode aumentar como uma resposta fisiolégica no
aumento da pré e pds-carga ou diminuir como resultado de um inadequado
fluxo sangiiineo coronariano ou o efeito cardiodepressor de um anestésico
volétil. A estratégia para preservar o coragdo durante e ap0ds a oclusio arterial
consiste em diminuir a pds-carga, manter uma satisfatoria pré-carga, o fluxo
coronariano e a contratilidade do miocérdio.

O nivel do pingamento adrtico é importante para determinar o padriao da
resposta hemodinamica. Grandes variacOes na pressao arterial média, na
pressdo venosa central, na pressdo capilar pulmonar, na fracdo de ejecao e nos
volumes sistolicos e diastdlicos do ventriculo esquerdo, foram observadas entre
os locais de pincamento adrtico. Nos estudos com ecocardiografia
bidimensional trans-esofdgica, observou-se dramadtica alteracdao dessas varidveis
durante o pingamento em regido supra-celiaca — Roizen et al (1984). Alteracoes
minimas, muito diferentes se constataram quando a oclusdo arterial se realizou

a nivel infra-celiaco.

Na figura 2 pode-se visualizar em organograma, como se comporta a

pré-carga e a pds-carga durante o periodo de oclusdo arterial.
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Resisténcia vascular sist€émica aumentada e as alteracdes do débito
cardiaco sdo parametros que exibem variabilidade também de acordo com o
tempo de duracdo da obstrucdo arterial. As razdes ndo estdo claramente

elucidadas, mas cré-se que a oclusdo arterial ao provocar um aumento na
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pressdo proximal causaria aumento do gradiente pressérico ao nivel da
membrana capilar. Nos tecidos na parte superior do organismo, os fluidos
sofreriam um deslocamento do espago intravascular para o intersticial,
resultando numa queda do volume sangiiineo circulante € um aumento da
resisténcia vascular sistémica. A producdo e a atividade das substancias vaso-
ativas dependendo do tempo de oclusdo do fluxo sangiiineo, também atuam
para aumentar a resisténcia vascular sistémica. As respostas hemodinamicas de
pincamento e despingamento da aorta, em pacientes portadores de doengas
oclusivas arteriais sdo menos intensas quando comparadas as respostas de
pacientes submetidos ao tratamento cirdirgico para corre¢do de aneurisma da
aorta abdominal — Gelman, Rabbani, e Bradley (1988), Dunn et al (1977),
Johnston et al (1987), Whalley, Salevskye e Ryckman (1993). Alguns
pesquisadores relatam que utilizaram duas vezes mais fluidos de infusio, para
prevenir a hipotensdo em pacientes tratados de aneurisma — Lefer e Martin
(1970), Walter e Johnston (1980). Tais diferencas entre esses dois grupos,
provavelmente t€m sua explicacdo pela presenca de um maior ndmero de vasos
colaterais na circula¢do periférica, o que certamente modifica a resposta nos

portadores de doenga vascular obstrutiva.
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# Resposta Hemo dinamica Distal ao Pincamento:

A pressdo arterial abaixo do pincamento, depende diretamente da
pressdo sangiiinea acima da oclusdo arterial — Caldini et al (1974). O fluxo
sangiiineo nos tecidos distais estd muito diminuido e a circulagdo sangiiinea
destas dreas, ocorre através de vasos colaterais existentes. O fluxo sangiiineo
distal ndo aumentou quando a pré-carga e o débito cardiaco aumentaram —
Gelman et al (1983), o que indica que o fluxo sangiiineo através dos tecidos
distalmente ao pincamento depende da pressdo de perfusdo e ndo do débito
cardiaco ou do volume circulante.

Essa baixa pressao arterial abaixo do pincamento acarreta uma queda da
pressdo capilar que por sua vez, ocasiona uma absor¢do do liquido intersticial
para o leito vascular, aumentando o volume e isso reflete significativamente na
reducdo do quadro de “hipovolemia” na regido hipoperfundida — Mansberger et
al (1966). Essa absor¢do pode estar associada com um adicional aumento no

retorno venoso € no volume de sangue circulante.
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A Desobstrucao da Aorta:

Uma queda de 70% a 80% na resisténcia vascular e na pressao arterial
segue-se ao desclampeamento da aorta tordcica — Roberts et al (1983), Symbas
et al (1983). A pressdo ventricular esquerda altera-se abruptamente, diminuindo
42% em comparacgdo aos valores iniciais. Diminuindo 60% quando comparadas
aos valores existentes durante o pincamento - Brunsoni et al (1978). O débito
cardiaco pode cair — Perry (1968), Reiz, Peter e Rais (1979); aumentar —Roberts
et al (1983), Symbas et al (1983), Mansberger et al (1966) ou manter-se
inalterado — Askitopolou et al (1978). A pressdo diastdlica final no ventriculo
esquerdo diminui e o fluxo coronariano aumenta — Roberts et al (1983). O fluxo
sangiiineo diminui nas artérias cardtidas para aproximadamente metade dos
valores anteriores ao pincamento arterial. O fluxo sangiiineo nas artérias
femurais aumenta quatro a cinco vezes comparado com os valores observados
apos a oclusdo infra-renal — Rader, Keith, Campbell (1961).

Ap6s a liberacdo da pinca arterial ocorre uma hiperemia. Trés
hipéteses foram propostas para explicar esse fendmeno. Bayliss (1902), sugeriu
que apds a aplicacdo de um torniquete com obstrucdo de uma artéria, os ramos
da “arvore” arterial sofrem um colapso e seus musculos relaxam, facilitando um

fluxo elevado, imediatamente apds a zona ocluida. Folkow (1949), para
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experimentar essa hipétese, sugeriu a presenca de um mecanismo miogénico
vascular, que se revelaria por uma dilatacdo passiva dos vasos apds a remog¢ao
do estimulo, chamado de pressdo transmural. A segunda hipdtese sugere um
acimulo de metabolitos tissulares abaixo da oclusio que favorece a
vasodilatacdo — Lewis e Grant (1925), Guyton, Carrier e Walker (1964).
Barcroft (1972) formulou a terceira hipdtese, na qual a andxia por si relaxa a
musculatura vascular e esse relaxamento produz um aumento do fluxo
sangiiineo.

A resposta maxima de hiperemia foi observada 15 minutos apds o
despincamento - o aumento maximo do fluxo sangiiineo distal - e sugere
importantes acontecimentos metabdlicos ou influéncias hormonais.

A primeira resposta hemodindmica no despincamento da aorta é a
hipotensao arterial sist€mica e o aumento no fluxo sangiiineo distal e isso é
observado nos 10 segundos iniciais — Fry (1963), o que sugere, um fendmeno
mecanico ou reflexo. Como fendmeno mecanico, pode surgir da mudanca do
volume sangiiineo para os tecidos distais ao pingamento, onde o fluxo
aumentaria para encher o espaco que foi criado pela diminuicdo no ténus
vasomotor, devido a hipoxia tecidual. O acimulo de componentes
vasodepressores produzidos nos tecidos isquémicos € uma resposta miogénica

ou ambos, leva a pensar num fendmeno reflexo. Strandness (1961) estudando
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despingamento arterial em cdes constatou um aumento do volume sangiiineo na
perna traseira dos animais submetidos ao pingamento infra-renal da aorta e cujo
nivel maximo se deu 30 a 60 segundos ap0s a liberacdo do clamp, excedendo
em muito o volume basal do inicio do experimento, volume que gradualmente
diminui até retornar a valores antes da oclusdo da artéria.

Em seres humanos, manguitos aplicados em cada perna, com uma
pressdo intermedidria entre a pressdo arterial € a venosa, preveniram a ripida
redistribuicdo do volume sangiiineo e a hipotensdo arterial apds a liberagdo do
fluxo na artéria — Campbell e Smiley (1964). A pressio no manguito
provavelmente reduz a quantidade total de sangue liberado no despincamento e
dessa forma modula o retorno venoso e o débito cardiaco. O sangue seqiiestrado
nos vasos distalmente a oclusdo e um aumento subito do fluxo nos membros sdo
aparentemente os responsaveis pela diminui¢do do retorno venoso, do débito
cardiaco e da pressdo arterial. A ventriculografia revelou um menor volume
ventricular diastélico apds o despingamento — Kalman et al (1986), reforcando a
idéia de que uma hipovolemia central se desenvolve e a restauracdo do volume
sangiiineo previne uma reducdo da pressdo sangiiinea e do débito cardiaco
significativamente em caes e seres humanos — Perry (1968). Na figura 3,

observamos as alteracdes sistémicas ap0s a libera¢do do fluxo sanguineo.
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Vetto e Brand em 1968 notaram uma mortalidade de 10% durante o.
despingcamento da aorta, sendo que as mortes resultaram da fibrilacdo
ventricular ou parada cardiaca. Num segundo grupo examinado nenhuma
mortalidade foi observada apds a liberacdo da pinga. Os autores atribuiram a
melhora ao uso de substancias vasopressoras, de substancias tampao e ao uso de
um “artificio” para o controle da vazio sangiiinea durante a liberacdo do fluxo
arterial. Na década seguinte, os estudos revelaram que a hipotensdao no
despincamento em seres humanos poderia ser prevenida com a oferta de
volume: se a pressdo de artéria pulmonar fosse mantida em 16 mmHg
(comparada com 11 mmHg no grupo controle), a hipotensdo era prevenida em
pacientes submetidos a cirurgia com pingamento da aorta — Silverstein et al
(1979), Reiz, Peter e Rais (1979).

Substancias vasoconstrictoras, usadas por via sistémica agiriam mais
fortemente nos vasos proximais a oclusio, na regiao ndo isquémica, do que nos
vasos distais, na regido em choque e acidose e essa diferenca pode promover
redistribuicdo da volémia da parte superior do corpo para a inferior.

Ha situacdes clinicas que podem impor o uso de vasopressores para
manter o fluxo sangiiineo para o cérebro e o miocirdio. O uso regional de
vasoconstrictores no término de um ato cirdrgico antes do despincamento da

aorta estd relacionado com uma menor redistribui¢do do volume sangiiineo, um
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menor aumento do volume nos tecidos distais a oclusio e uma menor
hipotensdao arterial — Strandness, Parrish e Bell (1961), Fry et al (1963).
Entretanto, regionalmente, os vasoconstrictores nao t€m sido usados
normalmente na prética clinica.

Soltar gradualmente a pinga e novamente reaperti-la tem sido
recomendado para conceder um tempo aos tecidos distais a oclusdao para
reposicao do volume e/ou administrar bicarbonato — Eklof, Neglen e Thompson
(1981).

Um relaxamento gradual da pingca poderia também retardar a remogao
dos mediadores depressores do miocardio e substancias vaso-ativas produzidas
no tecido isquémico distal, além de, também reduzir a abrupta re-oxigenacao
tecidual e conseqiiente producdo de radicais livres.

Resumindo: no pincamento adrtico os fatores fisiopatologicos e
hemodindmicos envolvidos sdo: a) um aumento na pds-carga, resultado do
impedimento ao fluxo normal na artéria aorta. Isto se manifesta com
hipertensdo arterial proximal e a manutencdo do desempenho cardiaco pelo
aumento dos volumes sistolico e diastdlico final, associados a um aumento da
contratilidade miocardica; b) um aumento da pré-carga, resultado da
redistribui¢do do volume das veias distais a oclusdo para os vasos proximais ao

clamp. Esse volume redistribuido ocorre intensamente durante o pingamento
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supra-celiaco na aorta. Durante o pingamento infra-celiaco, o volume sangiiineo
pode ser redistribuido das veias distais para o coracdo, aumentando o retorno
VeNnoso como ocorre no supra-celiaco e também para os vasos esplancnicos,
sem um aumento na pré-carga. O volume de sangue que ird para o coragdao ou
para as visceras depende de muitos fatores, sobretudo os efeitos simpdtico-
adrenérgicos sobre o tonus vascular; c) os aumentos da pré-carga e da pds-carga
provocam uma maior contratilidade que leva a uma elevacao na demanda de
oxigénio pelo miocardio, observado pelo incremento no fluxo coronariano.
Entretanto, se o miocdrdio € incapaz de responder com aumento na
contratilidade, acontece uma descompensagdo que se apresenta por aumento do
volume na sistole e didstole final, além de uma queda na fracdo de ejecdo; d) o
fluxo sangiiineo através dos tecidos abaixo do pincamento arterial estd
dependente da pressdo de perfusdo ao invés da pré-carga e do débito cardiaco.
No despingamento, as principais razoes da hipotensao arterial incluem: a) uma
hipovolemia central, devido o intenso volume de sangue fluindo para
reperfundir os tecidos distais; b) vasodilatacdo provocada pela hipdxia até entdo
existente nos tecidos periféricos, com um conseqiiente aumento na capacitancia
venosa nas areas distais, ¢) acimulo de metabdlitos vaso-ativos e depressores
do miocardio. Assim, as medidas para prevenir a hipotensdo arterial no

momento da liberacio do clamp adrtico, deveriam incluir: ocluir a aorta o
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menor tempo possivel e realizar a liberacio do fluxo sangiiineo gradual e

lentamente.

Os Anestésicos Utilizados:

As drogas utilizadas como anestésicos gerais sao imprescindiveis nos
procedimentos cirdrgicos modernos, por manter o paciente inconsciente e
insensivel aos estimulos dolorosos. A anestesia geral caracteriza-se pela
auséncia de percepcdo de todas as sensacoes, causada pelo uso de substincias
quimicas, que exercem seus principais efeitos no sistema nervoso central.
Comumente, os anestésicos gerais sdo administrados por via endovenosa ou
inalatoria, pois a dose eficaz e o tempo de acdo sdo mais previsiveis. Desde
1846 em Harvard com Morton, quando os primeiros anestésicos inalatorios
foram utilizados, sabe-se que o pulmao é uma das mais uteis e eficientes vias de
administracdo de anestésicos. Uma caracteristica importante de um anestésico
inalatdrio € a velocidade com que a concentragdo no sangue arterial, persegue
as alteragdes de concentracdo da droga no ar inspirado. O ideal é que a

concentracdo sangiiinea acompanhe o mais rapido possivel, de maneira que a
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profundidade da anestesia possa ser controlada rapidamente. Os anestésicos
inalatérios se identificam em um grupo muito heterogéneo de substincias
quimicas como o éter, o 6xido nitroso (protoxido de azoto), o halotano, etc. A
forma e a configuracdo da molécula ndo s3o tdo importantes e as acoes
farmacoldgicas exige apenas que a molécula tenha determinadas propriedades
fisico-quimicas. Tal falta de especificidade quimica, contesta a existéncia de
qualquer ‘receptor” distinto para os anestésicos. Entre as caracteristicas
principais de um agente anestésico inalatorio ideal, pode-se citar: a) indugao
rapida, agraddvel e igual recuperacdo da anestesia; b) ripidas alteracdes na
profundidade do plano anestésico; c) relaxamento muscular adequado; d)
bloqueio das respostas do sistema nervoso autbnomo aos estimulos
nociceptivos; €) ampla margem de seguranca no manejo; f) auséncia de efeitos
toxicos e efeitos adversos quando utilizados em doses normais; g) baixo custo.
Para se avaliar a eficiéncia e a poténcia dos anestésicos inalatorios e
realizar comparagdes, introduziu-se o conceito de concentragdo alveolar minima
(CAM), no qual 01 (um) CAM € a concentracdo capaz de produzir auséncia de
resposta a estimulacdo e que impedird os movimentos em resposta a incisao
cirurgica em 50% dos individuos. A figura 4 apresenta um esquema
representativo dos fatores que afetam diretamente o equilibrio dos anestésicos

inalatorios.
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Figura 4. Fatores que afetam a taxa de equilibrio dos anestésicos inalatorios no corpo.

O corpo € representado como dois compartimentos. Os tecidos magros possuem um grande fluxo sangiiineo
¢ baixo coeficiente de partico para os anesiésicos e, portanto equilibram-se rapidamente com o sangue, Os
lecidos gordurosos possuem pequeno fluxo sangiiineo e elevado coeficiente de particio e, dessa forma
equilibram-se mais lentamente, agindo como um reservatdrio da droga durante a fase de recuperagio
anestésica.

A profundidade do plano anestésico depende da poténcia da droga e
da quantidade que a substancia € ofertada (vaporizada). A velocidade com que a
inducdo da anestesia pode ser conseguida € inversamente proporcional a

solubilidade do agente nos tecidos, o coeficiente de particdo sangue : gas. Os
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anestésicos inalatorios usados atualmente sao relativamente atoxicos e inertes,

porém sofrem metabolizacdo hepdtica e alguns metabdlitos determinam, em

longo prazo, efeitos indesejaveis.

A tabela abaixo mostra os coeficientes de particdo, a CAM, o grau de

metabolismo e algumas caracteristicas clinicas dos anestésicos.

Tabela comparativa das propriedades dos anestésicos inalatdrios

Coeficiente de Coeficiente de Concentracao
Anestésico Particio Particdo Minima Alveolar Metabolismo Comentarios
Sangue: Gas Cérebro: Sangue (CAM) (%)*

Anestesia incompleta;

Oxido Nitroso 0,47 1,1 > 100 Nenhum | indugdo e recuperacio
muito rapidas.
Pouco volatil; inducio e

Desflurano 0,42 1,3 6-7 <0.05% recuperacao muito
rapidas.

Sevoflurano 0.69 1.7 2.0 2-5% Muito rapido na inducido e

(fluoreto) | no despertar.
Isoflurano 1,40 2,6 1,40 <2% dRapldo na indugdo e no
espertar.

Intermediario grau de

Enflurano 1,80 1.4 17 8% inducdo e recuperagao.

Halotano 2,30 2.9 0.75 >409, | Intermediario grau na
inducdo e no despertar

) >70% -
Metoxiflurano 12 2,0 0,16 Indugdo e despertar lentos
(fluoreto)

Neste trabalho foram utilizados e comparados quanto a sua agdo e

beneficios, dois anestésicos inalatdrios: o Isoflurano e o Sevoflurano, dos quais,

cabe aqui apresentar alguns detalhes farmacoldgicos.




As duas substancias pertencem a familia dos agentes halogenados do tipo
éter.

O Isoflurano € o éter do 1-cloro — 2,2,2-trifluoretil-difluormetil.

F H F
F-C-C-0-C-H
F ( F

Um liquido claro, incolor, ndo inflamdvel, adocicado com odor suave.
Sua molécula € estiavel, a CAM dele ¢ 1,15% , o coeficiente de particdo
(sangue:gds) a 37° C € 1,4 e exige vaporizadores de precisdo para sua utilizagdo.

Como caracteristica, o Isoflurano possibilita uma indugdo e recuperacao
rapidas em menos de 10 minutos, com uma concentracdo inalada de 3% em
oxigénio e depois reduzida para 1,5% - 2% para a manutencdo da anestesia.
Entre os sinais observados que avaliam a profundidade anestésica incluem-se a
diminui¢do gradual da pressdo arterial, do volume corrente, da freqii€ncia
respiratoria € o aumento da freqiiéncia cardiaca. O tamanho e reacdes das
pupilas a luz ndo sdo guias uteis na profundidade com Isoflurano. Levy (1987)

introduziu uma técnica baseada na anélise da atividade elétrica do cérebro para
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auxiliar na estimativa do plano anestésico, conhecida como BIS (eletrografia da
atividade cerebral).

Em relacdo aos efeitos hemodinamicos, observa-se que a pressdo arterial
cai com o a profundidade anestésica e os trabalhos de Seyde e Longnecker
(1984), atribuem a hipotensdo a diminuicdo da resisténcia vascular. Ocorre
vasodilatacdo principalmente a nivel dos musculos e pele - Stevens et al (1971).
Os vasos coronarianos se dilatam até o seu maximo usando-se 1,5 CAM de
isoflurano. O fluxo corondriano permanece a despeito do baixo consumo de
oxigénio do miocardio e sugere que o isoflurano tenha uma margem mais ampla
de seguranca cardio-vascular em relacdo a outros halogenados. Porém, em
pacientes com doenca cardiaca isquémica prévia, em que regides do miocardio
ttm vasos estreitados e dependem do aporte sangiiineo que chega pelas
colaterais, a dilatacdo causada pelo anestésico em outras 4reas, com vasos
coronarianos normais, pode “roubar” sangue dos vasos colaterais e exacerbar a
isquemia - Buffington et al, (1988). Tais alteracOes podem ser minimizadas ao
se impedir a hipotensdo e a taquicardia.

O isoflurano aumenta a freqiiéncia cardiaca sem precipitar arritmias. Nao
interfere com a conducao atrio-ventricular e ndo sensibiliza o musculo cardiaco

as catecolaminas.
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A respiracdo progressivamente fica deprimida com o aumento da
concentracdo sangiiinea do isoflurano. Na respiracdo espontanea, essa depressao
da ventilacdo se apresenta com redugcdo do volume corrente e a ventilagao
assistida ou controlada é empregada para se evitar a hipercarbia excessiva. O
isoflurano reduz o tonus dos bronquios espésticos. Pode também, aumentar as
secrecOes, causar tosse e laringoespasmo por estimular os reflexos das vias
aéreas enquanto os niveis ideais de anestesia ndo sdo alcangados.

No cérebro esse anestésico aumenta, discretamente o fluxo sangiiineo,
enquanto o metabolismo cerebral € reduzido. A circulagcdo cerebral mantém-se
respondendo ao diéxido de carbono e a pressdo intracraniana é reduzida - Mc
Pherson et al (1989). O E.E.G., apresenta alteracdes com o aumento da
profundidade anestésica, com 1 CAM predominam ondas lentas com voltagem
aumentada. Atividade convulsiva nio € observada com o uso de isoflurano.

Observa-se diminuicdo da resposta no musculo esquelético durante a

estimulacdo dos nervos e aumento dos efeitos bloqueadores neuromusculares
das drogas miorrelaxantes. A atividade de relaxamento muscular deve-se a suas
acoes no S.N.C. e na funcdo neuromuscular; além disso, o fluxo sangiiineo
muscular estd aumentado com esse anestésico. Como no uso de halotano e com
enflurano, a hipertermia maligna pode acontecer. O musculo uterino sofre

relaxamento com anestesia inalatoria com isoflurano. Nota-se também, uma
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reducdo no fluxo renal, na taxa de filtracdo glomerular e no fluxo urindrio com
esse anestésico, mas essas alteragdes sdo completamente reversiveis no pos-
anestésico. Nao se observou lesdo renal pela liberacdo do fluoreto ( F) fruto da
degradacdo metabdlica da molécula e ele ndo € contra-indicado como agente
anestésico para doentes renais. Os testes de fungdo hepética mostram minimas
alteracdes. Apenas 0,2% do isoflurano absorvido é metabolizado e a quantidade
de metabdlitos produzidos € insuficiente para causar lesdo hepdtica ou renal.
Até a presente data ndo ha relatos dessa substancia anestésica ser cancerigena
ou teratogénica.

O Sevoflurano € o éter do 2,2,2-trifluor- 1-[trifluor metil] etil.

F
|
F - C
| H H
F | |
C-_0O-C-F
|
F H
|
F - C
|
F

E o mais recente anestésico da familia dos halogenados que se encontra
em uso na clinica. Caracteriza-se por ser um agente nao inflamével e ndo

irritante com um valor de CAM de 1.7% e coeficiente de particdo sangue : gés
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de 0,6 a 377 C. Essas propriedades produzem uma inducdo e recuperacio
anestésicas muito rapidas em relacdo a todos os outros anestésicos halogenados.

H4 varios trabalhos considerando o metabolismo e toxicidade renal —
Cook, Beppu e Hitt (1975), mas poucos estudos em animais sobre a fungdo
hepatica — Holaday e Smith (1981). Estudo em cinco voluntdrios, nao mostrou
alteracOes significativas nas transaminases e na funcdo hepética, medidas quatro
semanas apds a exposi¢do. A taxa de metabolizacio do sevoflurano
(desfluorizacdo) € aproximadamente de 2 a 5 %. Esses autores ndo detectaram
efeitos deletérios sobre o figado, rins ou no sistema hematologico em
voluntarios.

Semelhante a outros agentes anestésicos inalatérios desta familia, a
administracdo do sevoflurano diminui o fluxo urinério, o indice de filtracdo
glomerular, o fluxo sangiiineo renal e a excre¢do de eletrdlitos. Essas mudancgas
sdo secunddrias aos efeitos nos sistema cardio-vascular, enddcrino, simpatico e
retornam rapidamente ao normal apds a cirurgia e a anestesia terem terminado.
Se essas alteracdes persistem, é provavelmente devido a existéncia de uma
doenca renal ou cdardio-vascular pré-existente, ou ainda um desequilibrio
importante de fluidos e/ou eletrolitos.

Holaday et al (1981), anestesiaram pessoas durante 1 hora com

sevoflurano a 2 ou 3 % e observaram que a freqii€ncia respiratoria € a pressao
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parcial do di6xido de carbono aumentaram de modo semelhante ao produzido
por outros halogenados e esse efeito foi corroborado por Déi et al (1987). A
pressao arterial sistélica diminuiu lentamente com a profundidade anestésica e a
freqiiéncia do pulso ndo se modificou significativamente. A resisténcia vascular
diminuida seria a causa dessa hipotensdo. Manohar et al (1984) estudaram em
cobaias os efeitos circulatorios do sevoflurano e encontraram decréscimo do
débito cardiaco, da pressao adrtica e no trabalho ventricular esquerdo. Os vasos
corondrios se dilatam sobre o efeito do anestésico. Os dados indicam que o
sevoflurano ndo aumenta o fluxo sanguineo cerebral. O sevoflurano nao
sensibiliza o miocédrdio aos efeitos arritmogénicos da epinefrina e ndo altera a
conduc¢do do estimulo elétrico na fibra cardiaca. A freqiiéncia cardiaca eleva-se
e estabiliza. Nao foi encontrado nenhum efeito mutagénico com o sevoflurano
pelos estudos de Baden et al (1982). O sevoflurano pode desenvolver
hipertermia maligna — Shulman et al (1981).

Raramente anestésicos fluorados, podem causar dano por liberar Flior
inorganico ( F ) e outros possiveis metabdlitos nefrotéxicos. Estudos in vitro,
indicam: o sevoflurano é desfluorado menos que o enflurane, e bem menos que
o methoxyflurane. Em seis voluntérios sadios, o nivel do ion fluoreto no soro

atingiu concentracdo de 22 PM ao final de uma hora de exposicdo ao

sevoflurano a 3% e teve queda para nivel insignificante 24hs apds a anestesia —

50



Holaday e Smith (1981). Assim a seguranga clinica desta droga ja tem sido
estabelecida em extensos estudos em seres humanos.

Os absorventes de CO, no circuito de anestesia aquecem e degradam o
sevoflurano em produtos de difluorovinil; especificamente o éter vinilico
fluorometil 2,2- difluoro-1-(trifluorometil), que € chamado de “Composto A”.
Em ratos, a nefrotoxicidade do Composto A € caracterizada histologicamente
por necrose tubular cértico-medular localizada no tibulo contornado proximal.
As manifestacdes bioquimicas da lesdo renal incluem: elevagdo sérica do
nitrogénio ureico (BUN), da creatinina, da glicosuria, da proteindria e ainda
aumento da excrecdo urindria de N-acetil-D-glicosaminidase (NAG) e da
glutationa-S-transferase (GST), que sdao enzimas da célula tubular renal com
localizacdo epecifica. O Composto A € detectado em baixas concentracdes
(menos que 10 ppm) no ramo inspiratorio dos circuitos anestésicos durante
anestesia de alto fluxo admissional (mais de 2 1/m). Bito e Ikeda (1995),
apresentam os fatores que predispdem ao aumento do Composto A nos circuitos
anestésicos como: alta concentracdo de sevoflurano, baixo fluxo de gas fresco,
o uso de cal baritada no lugar de cal sodada, maior producdo de CO, pelo
organismo e elevagdo da temperatura do absorvente. Na clinica os fatores mais
marcantes sao: a anestesia com baixo fluxo e o uso de circuito com

reabsorvedor de CO,, nas quais ocorre mais alta concentragdo do Composto A.
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Kharash et al (1997), compararam os efeitos de sevoflurano e isoflurano em
baixo fluxo na funcdo tubular de pacientes cirdrgicos, usando indices
convencionais como a creatinina € o nitrogénio ureico € com marcadores mais
sensiveis de lesdo renal, especialmente os sensiveis a toxicidade do Composto
A em ratos: as enzimas NAG e GST. Portanto, glicosuria, proteintiria € aumento
na excrecdo de GST podem ser marcadores mais sensiveis dos efeitos do
sevoflurano e do Composto A na fung¢do renal humana do que o BUN e a

creatinina.

Isquemia e Reperfusao:

Isquemia e reperfusdo sdao assuntos que tém recebido considerdvel
atencdo nas ultimas décadas devido a sua importancia quando na recuperacao
de pacientes graves.

As pesquisas t€ém demonstrado que a reperfusdo de tecidos isquémicos
pode promover reagdes nocivas a célula. Esta observacao tem sido chamada de
“lesdo de reperfusdo” e € definida como agressdo celular causada pela prépria
reperfusdo dos tecidos e ndo somente pela prévia isquemia. Isquemia e a
subseqiiente reperfusdo podem levar a uma condi¢do reversivel ou irreversivel

da funcdo de um tecido ou 6rgdo, devido a lesdo celular e isso depende da
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severidade e duracdo do evento. Dessa forma, os trabalhos cientificos sobre
isquemia e reperfusdo apresentando as conseqiientes lesdes celulares que
acarretam, a avaliagdo das alteracdes hemodinamicas ocorridas e a compreensao
dos mecanismos de lesdo, t€m recebido considerdvel atencdo devida sua
relevancia na clinica.

Vérios mecanismos para explicar a lesdo tecidual na reperfusdo tém sido
propostos, incluindo a producdo dos radicais livres — Garlick et al (1987), a
agregacdo plaquetaria — Heindl et al (1998), a adesdo dos neutrdfilos
polimorfonucleares — Kupatt et al (1997), Dreyer et al (1989), a sobrecarga de
calcio, as alteracdes microvasculares, etc.

Quadros agudos de isquemia seguida de reperfusdo acontecem nos mais
variados procedimentos cirdrgicos de grande porte como no transplante de
orgdos, nos acidentados com traumatismos e choque, na angioplastia
transluminal, na corre¢do de aneurismas arteriais, etc.

Como os anestésicos sao parte primordial nesses procedimentos, ndo € de
se surpreender que tais substdncias estejam sendo objeto de estudo. Esses
trabalhos também mostram que alguns anestésicos da familia dos halogenados
proporcionam uma protecdo contra o efeito deletério da isquemia e reperfusao

sobre os tecidos.
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A lesio do pulmdo motivada pela isquemia e reperfusdo nos
procedimentos cirdrgicos onde a perfusio do 6rgdo € alterada, ainda é um
problema. O principal distirbio observado € uma disfun¢do no endotélio
vascular pulmonar que se manifesta por hipertensdo pulmonar € aumento da
permeabilidade dos vasos. Isso resulta em edema pulmonar e prejuizo das
trocas gasosas. O efeito dos anestésicos voldteis na isquemia e reperfusdo ao
nivel dos tecidos pulmonares ainda nao estd completamente esclarecido.

Estudos de Cope et al (1997), Kon, Imai e Inaba (1997) t€m demonstrado
que o isoflurano protege o coracio e o figado contra a lesdo tecidual causada
por isquemia e reperfusdo. Esses estudos indicam que o isoflurano também
pode proteger os pulmdes. Altas concentracdes de anestésicos inalatdrios podem
induzir a efeitos toxicos sobre o organismo. O halotano e isoflurano acentuam a
sensibilidade das células endoteliais da artéria pulmonar para a agressao
mediada por substincias oxidantes quando administradas em concentracao altas
como 2,8% (3 CAM de halotano e 2,25 CAM de isoflurano, em ratos).
Entretanto, o halotano em baixas concentracdes como 0,4% (0,5 CAM, em
ratos), exibe um efeito protetor na lesdo induzida pelos radicais livres, nas
células endoteliais da artéria pulmonar - Shayevitz et al (1991).

Shayevitz, Rodrigues e Gilligan (1995); na sindrome de disfun¢do de

multiplos Orgdos, observaram que o isoflurano a 1,5% atenuou a lesdo e a
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inflamacdo do pulmd@o em modelos de ratos, provavelmente devido a
modulagdo da resposta inflamatoria.

Ishibe et al (1999), estudando os efeitos do isoflurano em coelhos
submetidos a isquemia e reperfusdo, sugerem que a administracdo do anestésico
antes da isquemia e durante a reperfusio protege o pulmao dos coelhos contra
as lesoes teciduais provocadas por isquemia e reperfusao.

Diversas técnicas t€m sido utilizadas para quantificar as lesdes
pulmonares causadas pds-isquemia e reperfusdo. O melhor método é o exame
histopatolégico do tecido pulmonar, que prové detalhes do local e da extensao
da lesdo. Esse método geralmente € falho para informar sobre o estado
funcional da barreira microvascular. O fluxo de proteinas para dentro do
alvéolo (extravasamento protéico) pode ser uma forma de avaliar a lesdo
pulmonar, essa varidvel, porém, depende da pressao na microcirculacdo, que
reflete o aumento da pressao intracapilar na reperfusao.

As medidas do coeficiente de filtracdo (Kfc) e da relagcdo peso do pulmao
umido/seco (W/D) tém sido realizadas em vdrios estudos de isquemia e
reperfusdo. Um aumento do coeficiente de filtragdao reflete uma elevagdo na
permeabilidade da microcirculacao pulmonar — Drake, Gaar e Taylor (1978),
Moore, Khimenko Taylor (1996), Parker, Ivey e Tucker (1998). Nos estudos, as

alteracOes dessas duas varidveis indicam que, o isoflurano anularia parcialmente
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o aumento da permeabilidade vascular induzida pela isquemia e reperfusao.
Nao se conhece o porqué do mecanismo protetor do isoflurano, mas sua
administragdo pode resultar na vasodilatagdo que sob a condi¢do de isquemia-
reperfusdo se encontram colabados. A queda na resisténcia vascular pulmonar
total reflete bem o fluxo sangiiineo vital aos tecidos isquémicos e resulta na
melhoria da oxigenagao.

No coragdo as lesdes devido a isquemia e reperfusdo se manifestam em
arritmias, disfuncdo contratil pds-isquemica (sfunning), agressdes aos vasos
coronarianos € na microcirculagdo. O trabalho de Bolli (1990), que estudou a
disfuncdo contratil pds-isquémica, relata que se trata de uma depressdo
miocdrdica prolongada da funcdo mecéanica do coragdo, mas reversivel, que
acontece apds um periodo prévio de isquemia, no qual o fluxo sangiiineo no
miocdrdio ter sido completamente restaurado. O ponto marcante € haver um
funcionamento anormal com um fluxo sangiiineo normal. Segundo esse autor,

0os mecanismos € as causas da prolongada depressdo contratil, ainda estdo em
debate, entretanto alguns fatores sd@o apontados como responsdveis: a formagao
de radicais livres, a sobrecarga de cdlcio e as anormalidades microvasculares.

A maioria dos estudos tem mostrado melhora no metabolismo pds-
isquémico e/ou na mecanica do miocardio com o uso de anestésicos

halogenados. Waltier et al (1988) pesquisando em caes, assim como Coetzee e
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Moomam (1993)em porcos compararam concentracoes de halotano e isoflurano
e encontraram menos disfung¢do sistélica pds-isquémica com o uso de
anestésicos halogenados quando comparados aos controles submetidos
unicamente a solucdo cardioplégica (15% versos 40%).

Em outro estudo observou-se que o trabalho ventricular foi melhor nos
grupos que receberam isoflurano e enflurano quando comparados ao controle
que recebeu apenas solucdo cardioplégica antes e apds a interrup¢ao da
circulacio — Coetzee et al (1993). Em trabalhos onde a protecio com
anestésicos halogenados foi evidente, a droga esteve presente nos periodos pré-
isquemia e/ou durante o periodo isquémico. Assim, o efeito farmacoldgico
desses agentes ainda estaria presente, durante o estdgio inicial da reperfusao.

Mattheussen et al (1993) em modelos com coragdes isolados de coelhos
administraram halotano ou isoflurano durante o periodo pré-isquémico. A
reperfusdo foi realizada com solugcdo desprovida de halogenados e dessa

maneira o efeito benéfico potencial desses agentes estaria ausente quando a
maioria dos mediadores da agressao sao estimulados.

Sahlmam et al (1995) conduziram em coragdes isolados de ratos; um
estudo onde se produziu um periodo pequeno de hipoperfusdao. Houve evidéncia
de disfun¢do miocérdica durante a hipoperfusdo, porém a completa recuperacao

da funcdo mecanica e metabdlica foi alcancada no grupo controle apds 03
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minutos de reperfusdo. A duracdo e gravidade da isquemia podem ndo ter sido o
suficiente para o efeito protetor desses agentes ter sido observado.

O grau de protecdo de cada anestésico halogenado tem sido discutido.
Nos estudos, ndo mais que dois anestésicos diferentes t€m sido comparados.
Oguchi et al(1995) examinaram os efeitos do halotano, enflurano, isoflurano e
sevoflurano na fun¢do mecanica e metabdlica de coracdo isolado de ratos. Eles
ndo encontraram diferenca no mecanismo de recuperacdo entre 0s grupos.
Encontraram, entretanto, uma maior concentracdo de ATP na fase pos-
isquémica com o uso de isoflurano a 1 CAM, entre os demais. Marijic et al
(1990) em coracoes isolados, estudaram os efeitos do halotano e soflurano na
hipdxia e re-oxigenagdo e encontraram que a pressao sistolica produzida nos
coragdes expostos ao halotano foi maior que nos expostos ao isoflurano. Além
de que a complacéncia diastolica for maior no grupo que recebeu halotano.

Quando se analisa a poténcia do efeito protetor dos anestésicos, varios
fatores podem confundir o estudo. Anestésicos volateis afetam a funcdo elétrica
e mecanica cardiaca e alteram o fluxo coronariano em diferentes graus. Stowe
et al (1991) usando um modelo no qual a fun¢do mecanica ndo era afetada pela
pré-carga, poOs-carga, pelas influéncias humorais e extrinsecas, mostraram
usando concentracdes diversas de halotano, enfluorano e isoflurano, que as duas

primeiras drogas produziram uma diminui¢do maior na funcdo mecanica
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cardiaca em comparacdao com o isoflurano. O fluxo coronariano ndo diminui
proporcionalmente a fun¢cdo mecanica e o consumo de oxigénio resulta numa
relativa melhora.

Acredita-se que os neutrdfilos polimorfonucleares (PMNs) participam na
lesdao da reperfusdo. Heinl et al (1999) estudaram a acdo de adesividade dos
neutréfilos na reperfusdo, em individuos sob o efeito de anestésicos volateis e
concluiram que essas drogas reduzem a adesdo dos polimorfonucleares na
reperfusdo corondria, preservando a funcio cardiaca. Kowalski et al (1997)
demonstrou que tanto o sevoflurano, o isoflurano e o halotano em concentracao

de 1 e 2 CAM, reduziram a adesividade dos polimorfonucleares na reperfusao.

OBJETIVO:

O objetivo deste trabalho foi o de estudar as repercussdoes hemodinamicas
do pincamento e despingamento da aorta infra-diafragmatica em caes, mantidos
sob anestesia com concentragcdes equipotentes de isoflurano ou sevoflurano e

verificar qual desses agentes anestésicos ocasiona alteragdes hemodinamicas
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menos acentuadas que por esse motivo teria um uso preferencial nas cirurgias

de alto risco onde artérias calibrosas necessitem ser temporariamente ocluidas.

METODOLOGIA:

Os protocolos e procedimentos do experimento utilizados nesta
investigacao foram aprovados pelo comité de pesquisa em animais da Unicamp.
Foram utilizados 41 caes mesticos de ambos 0s sexos (20 machos e 21 fémeas)
com peso entre 15 e 20 kg. fornecidos pelo biotério da Unicamp em bom estado
de saude. Os animais foram aleatoriamente divididos em dis grupos. O grupo
1 (G1) de 21 animais recebeu manutencao anestésica com isoflurano a 1,28%
(1 CAM) do animal expirada e o grupo 2 (G2) de 20 animais recebeu
manutencao anestésica com sevoflurano a 2,36% também a 1 CAM do animal
expirada — Brunson (1997). O experimento foi composto de duas fases para
cada grupo. Na primeira fase, foi feita a preparacdo anestésico-cirurgica dos
animais, consistindo em inducdo endovenosa com tionembutal, seguida de
entubacao traqueal e entdo a manutencdo com as drogas anestésicas inalatorias:

isoflurano ou sevoflurano, de acordo com o grupo sorteado no estudo. Os
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anestésicos inalatérios foram ministrados através de ventilacdo controlada
mecanica. A instalacdo da monitoracdo hemodindmica e a cateterizagdo da
artéria aorta (via artéria femural esquerda) foi praticada com o objetivo de
preparar o animal para a oclusio aortica infra-diafragmatica (baldo intra-arterial
insuflavel). Na segunda fase foi realizada a oclusdo da aorta por 30 minutos e
em seguida a liberacdo do fluxo. A seqii€ncia experimental seguida foi a

seguinte:

Fase Preparatoria:

* jejum alimentar de 12 horas com livre acesso a dgua;

* pesagem do animal;

e administracdo endovenosa (EV) de tionembutal (10 mg/Kg);

* administracdo de vecuronio (0,1 mgkg) endovenoso.

e posicionamento do animal na goteira de Claude Bernard,;

* entubacdo oro-traqueal e insuflacido do balonete;

* instalacdo da ventilagdo controlada mecéanica com volume corrente de 15
ml/kg com ar comprimido e oxigénio de maneira a manter a satO, acima
de 97% verificada por oximetria de pulso; utilizacdo de sistema circular
com reabsorvedor de CO,. Inicio da administracdo do agente inalatorio

isoflurano ou sevoflurano segundo o grupo sorteado. Através de
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capnometria instalada na extremidade proximal da sonda de entubacao, a
P..CO, foi mantida entre 32 e 34 mmHg pelo ajuste da freqiiéncia
respiratoria. Através de analisador de gases também instalado na
extremidade proximal da sonda, a E,, halogenado foi mantida no valor de
1 CAM para o animal.

instalagdo dos eletrodos e de eletrocardioscopia na derivagao D II para
medida da freqii€ncia cardiaca e diagndstico de eventuais disritmias.
instalacdo de termdmetro no terco inferior do eséfago para medida da
temperatura central (T°).

tricotomia das regioes cervical e inguinal esquerdas.

dissecc¢do e cateterizacao da veia femural esquerda (VFE)

inicio de administracdo venosa continua através da VFE de solucdo de
Ringer ( 5 ml/kg/hora ).

disseccao e cateterizacdo da artéria carétida esquerda (ACE) para medida
da pressdo arterial sisttmica (PAM) , assim como a coleta de sangue
arterial.

dissec¢do e cateterizacao da veia jugular esquerda (VJE) com cateter de
Swan-Ganz 7.0 F, posicionado em ramo da artéria pulmonar através da

morfologia das curvas de pressdo, para medida do débito cardiaco (DC)
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por termo-diluicdo, pressdo de atrio direito (PAD), pressdao média de
artéria pulmonar (PAP) e pressdo capilar pulmonar ocluida (PCP).

» disseccdo da artéria femural esquerda (AFE) e cateterizagdo utilizando-se
cateter intra-arterial do tipo “Fogarty” (baldo) com colocagdo a nivel da
aorta infra-diafragmatica (medida da distancia coxo-diafragma
externamente).

e calculo da superficie corporal (S) do animal sorteado, pela aplicacdo da
formula: Sem m’ = Kx W”/10* (K= 10.1 para cdes) — Ettinger
(1975).

e periodo de 15 minutos de repouso para estabilizacdo das condigdes

fisiologicas do animal.

Primeira Fase:

tempo 1 = inicio do primeiro periodo de medidas ( M 1) apés o tempo de
estabilizagdo dos animais, realizou-se as medicdes aos 15 minutos
das varidveis: SatO, , P.,CO, , F. halog, T°, PAM, PVC, PAD, PAP,
PCP, DC, FC e calculo do indice cardiaco (IC), indice sistélico (IS),
volume sistélico (VS), resisténcia vascular sist€mica (RVS),
resisténcia vascular pulmonar (RVP), indice de trabalho do

ventriculo esquerdo (ITVE) e indice de trabalho do ventriculo direito
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(ITVD), pelo uso das férmulas ja consagradas na literatura e abaixo

relacionadas

Foérmulas:
IC=DC/S (I/min/m’)
IS=DC/SxFC  (ml/bat/m’)
VS =DC/FC (ml/bat)
RVS =80 x (PAM - PAD)/DC  (dinas x seg x cm")
RVP =80 x (PAP - PCP) / DC (dinas x seg x cm'S)
IRVS = 80 x (PAM - PAD)/IC  (dinas x seg X cm-"/ m?)
IRVP =80 x (PAP - PCP)/IC  (dinas x seg x cm-"/ m°)
TSVE = 1,36 x (PAM - PCP/ 100) x VS (g / min / bat)
TSVD = 1,36 x (PAP-PVC/100) x VS (g / min / bat)
ITVE = 1,36 x (PAM -PCP/100) x IS (g /min /m’/bat)

ITVD = 1,36 x (PAP - PAD/ 100) x IS (g /min /m’/bat)

e a coleta de amostras de sangue arterial para medidas do Ht, Hb, pH,

PaOz, PaCOz,BE, HCO-3, TCOQ
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Segunda Fase:

Ap6s M1, realizou-se a oclusdo da aorta a nivel infra-diafragmatico

pela insuflagdao do baldo intra-arterial e confirma-se a cessa¢ao do pulso femural

direito e a queda da oximetria distal na cauda do animal.

tempo 2 =

tempo 3 =

inicio do segundo periodo de medidas ( M 2 ). Imediatamente apds
a oclusdo arterial iniciou-se a marcagdo do tempo 2 (fase de
isquemia) com duracdo de 15 minutos; seguido da averiguacdo e
registro das mesmas variaveis do tempo M 1, e colheita de amostra

de sangue arterial.

inicio do terceiro periodo de medidas ( M 3 ) apds as medidas
hemodinamicas e gasométricas de M 2 iniciou-se o tempo com
outros 15 minutos de duracdo de M 3; novamente ao término do
periodo se praticou o registro das mesmas variaveis fisiologicas de

M 1, e colheita de amostra de sangue arterial.

69



Ap6s M 3 realizou-se a liberagdo do fluxo sangiiineo na aorta, pela
desinsuflacio do baldao intra-arterial. Observou-se a retomada do pulso da

artéria femural direita.

tempo 4 =inicio do quarto periodo de medidas ( M 4 ). Assim que se liberou o
fluxo sangiiineo adrtico iniciou-se a marcagdo do tempo da medida
de M 4 com duragdo de 15 minutos; praticou-se ao final o registro
das mesmas medidas de M 1, e coleta de amostra de sangue

arterial.

tempo S = inicio do dltimo periodo de medidas ( M § ), a seguir a colheita das
amostras de M 4 iniciou-se o periodo de tempo de M 5 também com
outros 15 minutos; fez-se o registro das mesmas medidas de M 1, e

coleta de amostra de sangue arterial ao seu final.

Término do Experimento:

Praticou-se o sacrificio do animal com solu¢cdo endovenosa de 20 ml

de cloreto de potassio a 19,1 %.
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Observacdo 1 : Apds o despincamento, corre¢des s6 foram realizadas através

do aumento da ventilacdo minuto (volume minuto), com o objetivo de manter a

pCO, expirada entre 32 e 34 mmHg.

Observagdo 2 : As gasometrias computadas foram:

gaso. 1 = antes do pingamento.

gaso. 2= 30 minutos apds o pingamento.
gaso. 3= (02 minutos apds o despingamento.
gaso. 4 = 30 minutos apds o despingamento.

Analise Estatistica:

Objetivo :
1. Verificar a homogeneidade dos grupos “Isoflurano” (n=21 caes) e
“Sevoflurano” (n=20 caes), com relacdo as varidveis: Sexo, Peso, S, Ht e

Hb.
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2. Comparar as variaveis das medidas hemodindmicas (DC, PAM, PVC, PAP,
PCP, FC, IC, VS, RVS, RVP, TVE, TVD, IS, IRVS, IRVP, ITVE e ITVD)
entre os grupos “Isoflurano” e “Sevoflurano” e entre os 5 tempos medidos
(longitudinalmente).

3. Comparar as varidveis da gasometria (pH, pCO,, pO,, BE, HCO;, TCO, e
SAT) entre os grupos “Isoflurano” e “Sevoflurano” e entre os 4 tempos

medidos (longitudinalmente).

M etodologia Estatistica:

Para verificar a homogeneidade entre os grupos para as varidveis
continuas ou numéricas, utilizou-se o teste ndo-parametrico de Mann-
Whitney que trabalha com a mediana, devido ao tamanho da amostra.
Nao utilizamos o teste 7T-Studant que utiliza a média, devido o
tamanho dos grupos e pela distribuicdo irregular desses. Para as
varidveis categoricas (sexo) foram feitas tabelas de contingéncia e o
respectivo teste Qui-Quadrado para associacdo. Para comparar as
variaveis hemodinamicas e gasométricas entre os grupos, utilizou-se a
Andlise de Varidncia (ANOVA) com medidas repetidas para

experimento fatorial, devido ao acompanhamento das medidas
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longitudinalmente no mesmo cdo. Quando o efeito da interacio com o
tempo foi estatisticamente significativo, tornou-se necessario fazer o
teste de comparacdo multipla entre as médias dos grupos em cada
tempo. Caso ndo haja interacdo e nem o fator tempo seja significante,
pode-se comparar, separadamente, as médias dos grupos, segundo o
resultado da tabela ANOVA. O teste de comparacdo multipla de
médias utilizado foi o teste de Duncan, que compara as médias dos 2
grupos. Também foi utilizado o teste de Bonferroni no caso do efeito
da interacdo ndo ser significativo, mas mesmo assim foi do nosso
interesse comparar os grupos em cada tempo. Foi considerado o nivel

de 5% de significancia, ou seja, p<0.05.

Resultados:

O quadro 1, apresenta a tabela de contingéncia entre Sexo e Grupos e o
respectivo teste de associacao. Verifica-se que ndao houve evidéncia

significativa de diferenca de distribuicdo de Sexo entre os grupos

(p=0.278).
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Quadro 1

SEXO AGENTE

Freqgliéncia

p=0.278 (Qui-Quadrado)

Porcentagem
Col Pct ISOFLURANO SEVOFLURANO
Total
F 22 13 9
53.66 31.71 21.95
61.90 45.00
M 19 8 11
46.34 19.51 26.83
38.10 55.00
Total
41 21 20
100.00 51.22 48.78

A tabela 1, a seguir, mostra as estatisticas descritivas das variaveis: Peso, S,
Hb e Ht entre os grupos e os testes nao-paramétricos. Verifica-se que nao

houve diferenca significativa entre os grupos para as varidveis Peso, S, Ht e Hb.
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Tabela 1

p-valor teste de

Variavel ) Estatisticas Descritivas
Mann-Whitney
AGENTE N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
Peso 0.7326
IS0 21 16.55 2.41 21 16.0 14
SEVO 20 16.80 3.68 22 17.5 10
AGENTE N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
S 0.7440
IS0 21 0.68 0.08 0.94 0.68 0.58
SEVO 20 0.66 0.11 0.85 0.69 0.44
AGENTE N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
Hb 0.9896
IsO 21 11.97 1.81 14.0 12.40 7.7
SEVO 20 12.11 1.63 14.7 12.35 8.9
AGENTE N MEDIA DP MAX MEDIANA MIN
Ht 0.9791
IS0 21 35.90 5.47 42 37 23
SEVO 20 36.35 4.75 44 37 27

A tabela 2, apresenta as estatisticas descritivas das variaveis hemodinamicas

para os 5 tempos e para cada grupo.

Tabela 2
AGENTE = ISO AGENTE = SEVO
TEMPOS N MEDIA DESV PAD MINIMO MAXIMO TEMPOS N MEDIA DESV PAD MINIMO  MAXIMO
DCl 21 2.14 0.86 1.00 4.00 DC1 20 1.74 0.89 0.50 4.20
DC2 21 2.13 1.46 0.70 5.80 DC2 20 1.28 0.73 0.50 3.00
DC3 21 2.36 1.09 0.90 4.90 DC3 20 2.08 1.06 0.70 4.40
DC4 21 2.30 0.90 0.90 4.10 DC4 20 2.00 0.69 0.60 3.70
DC5 21 2.20 0.72 1.00 3.80 DC5 20 1.82 0.62 0.40 3.00
PAM1 21  100.29 28.87 67.00 182.00 PAM1 20 95.40 27.25 52.00 151.00
PAM2 21 146.10 20.98 110.00 189.00 PAM2 20 144.35 23.44 96.00 180.00
PAM3 21  154.33 19.99 116.00  202.00 PAM3 20  158.70 23.70 121.00  211.00
PAM4 21 94.24 24.33 54.00  140.00 PAMA4 20 102.30 16.25 56.00  133.00
PAM5 21 92.19 21.42 58.00  134.00 PAM5 20 91.65 21.59 40.00 127.00
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Registramos uma queda no débito cardiaco (DC) no grupo sevoflurano

nos primeiros 15 minutos apds a oclusdo da aorta, seguida de recuperagdo e

entdo um aumento em relacdo ao periodo de estabilizacdo inicial. No grupo

isoflurano, observouwse elevacdo do DC, apenas na ultima fase. Em ambos os

anestésicos o retorno foi lento aos niveis iniciais.
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A pressdo arterial média (PAM), pressdo venosa central (PVC),
pressao de artéria pulmonar (PAP) e a pressdo capilar de pulmonar (PCP)
aumentaram rapidamente apOs o pincamento arterial, alcancando valores entre
70 — 80% acima do nivel de estabilizacdo. Essa elevacdo ocorreu com as duas

drogas anestésicas e declinou abruptamente apds o desclampeamento.
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Houve alteracdes na freqiiéncia cardiaca (FC) com queda inicial seguida de
aumento durante o periodo de oclusdo do fluxo sangiiineo, porém as alteragcoes
no grupo sevoflurano foram mais expressivas quando comparadas ao
isoflurano. Com a liberacdo da aorta, a FC continuou a aumentar nos dois

grupos de anestésicos.
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O 1indice cardiaco (IC), apresentou queda no grupo sevoflurano seguido de

elevacao durante a oclusao da artéria.
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R
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A resisténcia vascular sisttmica (RVS), em relacio aos niveis iniciais de
repouso, elevou-se para valores 110% no grupo sevoflurano e aproximadamente
75% no isoflurano durante os primeiros 15 minutos do pingamento, diminuindo
aos 30 minutos, 63% e 51% respectivamente, mas com valores ainda altos
comparados ao periodo de estabilizacdo. Apds a liberacdo do fluxo registramos
retorno a linha de base inicial. Ndo houve grandes alteracdes na fase de
pincamento em ambos os grupos de anestésicos, quanto a resisténcia vascular
pulmonar (RVP), mas com o despincamento arterial registrou-se aumento nos
grupos, sendo que no isoflurano a elevacido dos valores foi precoce, enquanto

no sevoflurano foi tardia.
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Para ambos os grupos, o trabalho sistdlico tanto do ventriculo esquerdo (TSVE)
como do ventriculo direito (TSVD) se elevou com a interrup¢do do fluxo na
aorta, seguido de queda acentuada no periodo inicial da liberacdo sangiiinea e

1sso para as duas drogas estudadas.
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O volume sistdlico (VC) e o indice sistdlico (IS), praticamente nao mostraram

alteracOes na fase de pincamento e registraram lento declinio apds a liberacao

do fluxo nos dois grupos estudados. Os dados obtidos no experimento,
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vascular sist€émica (IRVS) que

apresentou valor muito elevado, quando comparado ao periodo apds a

estabilizacdo, durante os primeiros 15 minutos da oclusdo, sendo marcante o

pico de elevagdo no grupo sevoflurano proximo de 150% e o isoflurano em

94% acima, quando comparado aos valores de iniciais. Queda deste indice

observou-se no desclampeamento.
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O indice da resisténcia vascular pulmonar (IRVP) para os dois anestésicos,

praticamente ndao apresentou significativas mudancas, ocorrendo elevagdo

somente na etapa final da fase de reperfusao.
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Tanto os indices do trabalho sistélico do ventriculo esquerdo (ITSVE), como o

do ventriculo direito ITSVD) nas duas drogas estudadas, se elevaram durante o

pingamento e voltaram aos valores iniciais com a liberagdo do fluxo sangiiineo.
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A tabela 3 mostra os resultados de analise de

repetidas para as variaveis hemodinamicas.
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Tabela 3

Varidveis n p-valor Grupos | p-valor Tempos | p-valor Interagcdo
DC 41 0.0361 0.0447 0.3867
PAM 41 0.8422 0.0001 0.4488
PVC 41 0.4790 0.0001 0.3200
PAP 41 0.4901 0.0001 0.4637
PCP 41 0.9920 0.0001 0.6325
FC 41 0.5860 0.0001 0.2738
IC 41 0.0358 0.0543 0.4162
VS 41 0.0072 0.1094 0.6623
RVS 41 0.0085 0.0001 0.0489
RVP 40 0.0539 0.0014 0.2806
TSVE 41 0.0157 0.0001 0.4093
TSVD 41 0.0388 0.0002 0.6042
IS 41 0.0069 0.0815 0.7210
IRVS 41 0.0200 0.0001 0.0803
IRVP 40 0.0595 0.0011 0.3285
ITSVE 41 0.0264 0.0001 0.4912
ITSVD 41 0.0630 0.0001 0.3717

A tabela 4 apresenta os resultados da ANOVA e dos testes de comparaciao
para cada variavel da tabela 3, acima. Para comparar os tempos em cada grupo

foi utilizado o teste de comparacdo de médias para contrastes.

Tabela 4

Variavel Resultados

O DC médio do grupo ISO foi maior que o do grupo SEVO (p=0.0361). Mas,
apenas no tempo 2 é que a diferenca foi significativa entre os grupos,
segundo o teste de Bonferroni (p<0.05).

Com relacdo aos tempos, houve diferenca significativa entre os tempos 1 e 2
(p1-2=0.0015), 2 e 3 (p2-3=0.0004), 4 e 5 (p4-5=0.0138), para o grupo SEVO.

DC
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Nao houve diferenga significativa entre os grupos.
Com relagdo aos tempos, houve diferenca significativa entre todos os tempos

PAM consecutivos (p1-2=0.0001; p2.3=0.0003; p34=0.0001; p45=0.0005), exceto
entre os tempos 4 e 5 para o grupo ISO.

Nao houve diferenga significativa entre os grupos.

PVC Com relagdo aos tempos, houve diferenca significativa entre os tempos 1 e 2,
e 3 e4 (p1-2=0.0001; p3.4=0.0001) para os dois grupos.

Nao houve diferenca significativa entre os grupos.

PAP Com relagdo aos tempos, houve diferenca significativa entre os tempos 1 e 2,
e 3 e 4 (p12=0.0001; p3.4=0.0001) para os dois grupos. Entre os tempos 2 e 3
houve diferenca significativa apenas para o grupo SEVO (p,.3=0.0004).

Nao houve diferenca significativa entre os grupos.

PCP Com relacdo aos tempos, houve diferenga significativa entre os tempos 1 e 2,
e 3 e 4 (p12=0.0001; p3.4=0.0001) para os dois grupos. Entre os tempos 2 e 3
houve diferenca significativa apenas para o grupo SEVO (p,.3=0.0121).

Nao houve diferenca significativa entre os grupos.
Com relacdo aos tempos, houve diferenca significativa entre os tempos 2 e 3

FC (p2-3=0.0006) para os dois grupos. Entre os tempos 1 e 2 houve diferenca
significativa apenas para o grupo SEVO (p;.,=0.0188) e entre os tempos 3 e 4
para o grupo ISO (p3.4=0.0289)

O IC médio do grupo ISO foi maior que o do grupo SEVO (p=0.0358). Mas,
apenas no tempo 2 é que a diferenca foi significativa entre os grupos,

IC segund o o teste de Bonferroni (p<0.05).

Com relacdo aos tempos, houve diferenca significativa entre os tempos 1 e 2
(p1-2=0.0015), 2 e 3 (p2-3=0.0006), 4 € 5 (p4-5=0.0123), para o grupo SEVO.

O VS médio do grupo ISO foi maior que o do grupo SEVO (p=0.0072). Mas,
apenas nos tempos 1, 2 e 5 € que a diferenca foi significativa entre os grupos,

VS segundo o teste de Bonferroni (p<0.05).

Com relacdo aos tempos, houve diferenca significativa apenas entre o0s
tempos 4 e 5 (ps-5=0.0065), para o grupo SEVO.

Houve diferenca significativa entre os grupos apenas nos tempos 2 e 5,
segundo o teste de Duncan.

RVS Com relacdo aos tempos, houve diferenca significativa entre os tempos 1 e 2
(p1-2=0.0001) e 3 e 4 (p3.4=0.0012) para ambos os grupos. Entre os tempos 2 e
3 houve diferenca significativa apenas para o grupo SEVO (p».3=0.0203)

Pelo teste de Bonferroni houve diferenca significativa entre os grupos apenas

RVP no tempo 2.

Com relacdo aos tempos, houve diferenca significativa apenas entre os

tempos 4 e 5 para ambos os grupos (ps4-5=0.0307).

O TSVE médio do grupo ISO foi maior que o do grupo SEVO (p=0.0157).

Mas, apenas nos tempos 2 e 5 é que a diferenca foi significativa entre os
TSVE grupos, segundo o teste de Bonferroni (p<0.05).

Com relacdo aos tempos, houve diferenca significativa entre os tempos 1 e 2
(p1-2=0.0001) e 3 e 4 (p3.4=0.0001) para ambos os grupos. Entre os tempos 2 e
3 (p2:3=0.0139) e 4 € 5 (p4-5=0.0001) houve diferenca para o grupo SEVO.
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O TSVD médio do grupo ISO foi maior que o do grupo SEVO (p=0.0388).
No entanto, em nenhum dos tempos a diferenca foi significativa entre os
grupos, segundo o teste de Bonferroni (p>0.05).

TSVD Com relacdo aos tempos, houve diferenca significativa entre os tempos 3 e 4
(p3-4=0.0013) para ambos os grupos. Entre os tempos 2 e 3 (p2-3=0.0098)
houve diferenca significativa apenas para o grupo SEVO.

O IS médio do grupo ISO foi maior que o do grupo SEVO (p=0.0069). Mas,
apenas nos tempos 1 e 2 houve diferenca significativa entre os grupos,
IS segundo o teste de Bonferroni (p<0.05).

Com relacdo aos tempos, houve diferenca significativa apenas entre os
tempos 4 € 5 (ps-5=0.0049), para o grupo SEVO.

O IRVS médio do grupo SEVO foi maior que o do grupo ISO (p=0.0200).
Mas, apenas nos tempos 2 ¢ 5 é que a diferenca foi significativa entre os
grupos, segundo o teste de Bonferroni (p<0.05).

IRVS Com relacdo aos tempos, houve diferenca significativa entre os tempos 1 e 2
(p1-2=0.0001) e 3 e 4 (p3.4=0.0001) para ambos os grupos. Entre os tempos 2 e
3 (p23=0.0132) houve diferenca significativa para o grupo SEVO apenas.
Pelo teste de Bonferroni houve diferenca significativa entre os grupos apenas
IRVP no tempo 2.

Com relacdo aos tempos, houve diferenca significativa apenas entre os
tempos 4 e 5 para o grupo SEVO (p4.5=0.0303).

O ITSVE médio do grupo ISO foi maior que o do grupo SEVO (p=0.0264).
Mas, apenas no tempo 2 houve diferenca significativa entre os grupos,
ITSVE segundo o teste de Bonferroni (p<0.05).

Com relacdo aos tempos, houve diferenca significativa entre os tempos 1 e 2
(p1-2=0.0001), 3 e 4 (p3.4=0.0001) e 4 € 5 (p4.5=0.0001) para ambos os grupos.

Embora o TSVDI médio ndo tenha sido significativamente diferente entre os
grupos, pelo teste de Bonferroni, tempo a tempo, verifica-se diferenca
significativa no tempo 2 (p<0.05).

ITSVD Com relagdo aos tempos, houve diferenca significativa entre os tempos 3 e 4
(p3-4=0.0009) para ambos os grupos. Entre os tempos 1 e 2 (p;-,=0.0450)
houve diferenca significativa para o grupo ISO e entre os tempos 2 e 3 (p »-
3=0.0007) houve diferenca significativa para o grupo SEVO.

A tabela 5, a seguir, apresenta as estatisticas descritivas das variaveis da

gasometria para cada um dos 4 tempos e para cada grupo/agente
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Tabela 5

AGENTE = ISO AGENTE = SEVO
TEMPOS N MEDIA DESV PAD MINIMO MAXIMO TEMPOS N MEDIA DESV PAD MINIMO  MAXIMO
PH1 21 7.38 0.05 7.27 7.45 PH1 20 7.39 0.03 7.34 7.46
PH2 21 7.29 0.07 7.17 7.44 PH2 20 7.30 0.05 7.19 7.41
PH3 18 7.11 0.09 6.94 7.24 PH3 20 7.06 0.07 6.93 7.18
PH4 21 7.27 0.07 7.14 7.37 PH4 20 7.28 0.06 7.13 7.38
PCO21 21 32.60 2.88 28.20 39.20 PCO21 20 34.08 2.78 26.70 38.20
PCO22 21 33.23 4.20 25.70 38.90 PCO22 20 33.72 2.24 30.60 37.80
PCO23 18 56.53 9.88 35.30 79.50 PCO23 20 65.69 10.61 46.40 85.20
PCO24 21 33.06 3.37 26.50 39.00 PCO24 20 34.56 2.28 28.80 38.10
PO21 21 419.77 72.37  256.00  544.00 P0O21 20 474.19 63.70 272.00 574.00
PO22 21 439.40 90.46  155.00 561.00 PO22 20  502.94 34.84 441.00 574.00
P0O23 18  443.43 59.16  353.00 547.00 P0O23 20  467.08 42.10  365.00  521.00
P0O24 21 443.17 98.06 169.00 559.00 P024 20  485.19 52.77 320.00 576.00
BE1 21 -3.95 2.42 -9.00 0.00 BE1 20 -2.71 2.30 -7.40 2.60
BE2 21 -8.55 3.00 -13.20 -3.70 BE2 20 -8.06 2.37 -13.40 -4.00
BE3 18 -11.18 2.84 -17.60 -5.80 BE3 20  -11.57 2.65 -16.90 -8.20
BE4 21 -9.88 3.32 -15.50 -3.60 BE4 20 -8.67 3.29  -15.90 -3.60
HCO31 21 19.53 2.10 15.70 23.20 HCO31 20 20.87 2.25 15.50 25.80
HCO32 21 16.34 2.38 12.30 21.10 HCO32 20 16.74 1.91 12.60 19.30
HCO33 18 17.79 2.27 12.50 22.30 HCO33 20 18.39 2.29 12.60 22.10
HCO34 21 15.33 2.51 11.00 20.60 HCO34 20 16.35 2.54 11.20 20.50
TCO21 21 20.52 2.14 16.70 24.30 TCO21 20 21.91 2.32 16.30 26.90
TCO22 21 17.37 2.42 13.20 22.30 TCO22 20 17.78 1.94 13.60 20.30
TCO23 18 19.53 2.35 14.30 24.10 TCO23 20 20.30 2.47 14.00 24.10
TCO24 21 16.34 2.55 11.90 21.70 TCO24 20 17.37 2.57 12.20 21.60
SAT1 21 99.98 0.05 99.80  100.00 SAT1 20 100.00 0.02 99.90  100.00
SAT2 21 99.93 0.24 98.90  100.00 SAT2 20 100.00 0.00 100.00 100.00
SAT3 18 99.91 0.05 99.80  100.00 SAT3 20 99.91 0.03 99.90 100.00
SAT4 21 99.92 0.22 99.00 100.00 SAT4 20 99.99 0.03 99.90  100.00

estabilizacdo, apresentou declinio constante, inicialmente

Em nosso experimento o pH de aproximadamente

7.4 na fase de

lento e depois

acentuado tanto grupo no sevoflurano quanto no grupo isoflurano, atingindo

valores médios de 7.10 e até 7.05 durante o pingamento adrtico, e retornou para
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valores de 7.3 apds a liberacdo do fluxo.Os valores da pressdo parcial do
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diéxido de carbono (pCO,) ndo registraram modificacdes nos tempos 1 e 2
(oclusdo arterial) mantendo-se estiveis e sO elevaram-se acentuadamente apds o
desclampeamento. Com a liberagdo da artéria, aconteceu uma elevagao da taxa
do pCO, sanguineo seguido de decréscimo no valor a partir do tempo 3, em
ambos 0s grupos. A pressdo parcial do oxigénio (pO,) tanto no isoflurano como
no sevoflurano permaneceram muito acima das necessidades fisioldgicas em

todas as etapas do experimento.
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A avaliagcdo gasométrica do excesso de base ou diferenca de base (BE), revelou

para ambos 0s grupos uma queda com variacdo entre —2.5 at¢ —11, atingindo

BE
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como esperado, seu valor mais baixo na fase de liberacdo do fluxo arterial,

quando ocorreu o “retorno” da BE para valores entre —9.0 e -8.5.
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As medidas tomadas do bicarbonato sangiiineo (HCOs;) mostraram que houve
queda durante a oclusio arterial, seguido de elevacdo tardia nesta etapa nos dois
grupos € novamente decréscimo dos valores com o desclampeamento. Muito
semelhante ao HCO;, o dioxido de carbono total (TCO,) decresceu rapidamente

na fase de pincamento, aumentou no tempo 3 e voltou a cair fortemente nos

HCO, (mmol /1)

22 4

214

20 1

dois grupos de caes anestesiados quando se liberou o fluxo arterial. A saturagao

—i— SO
——IS0 ——SEVO
—e— SEVO
23 4
I 2] |
D
21
I /:\ 20 -
S |
€ 191
£ |
o 18]
O <4
l_ 17 -
L 16 1
T T T T T 1
1 2 3 4 15 T T T T
Tempos 1 . 3 4
EP—— empos
—e—SEVO
100.00 :{/4
99.98 T }:
99.96
L ovmd
S - \ /"
99.90 1
99.88 1 1 4
99.86
T T T T T T T
1 2 3 4
Tempos

91



sangiiinea (SAT) ndo apresentou significativa alteragdo, com valores superiores

a 99.80 de saturagdo (ndo houve hipoxia).

A tabela 6 apresenta os resultados da analise de variancia para as variaveis da

gasometria.
Tabela 6
Varidveis n p-valor Grupos | p-valor Tempos | p-valor Interagdo
pH 38 0.6765 0.0001 0.0087
PCO2 38 0.0182 0.0001 0.0102
PO2 38 0.0058 0.1526 0.3004
BE 38 0.5021 0.0001 0.0939
HCO3 38 0.2627 0.0001 0.2520
TCO2 38 0.2371 0.0001 0.2705
SAT 38 0.1291 0.0694 0.2647

A tabela 7, a seguir, apresenta os resultados da ANOVA e dos testes de
comparacao para cada varidvel da tabela 6, acima. Para comparar os tempos

em cada grupo foi utilizado o teste de comparaciao de médias para contrastes.
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Tabela 7

Variavel

Resultados

pH

Nao houve diferenca significativa entre os grupos em nenhum dos tempos,
segundo o teste de Duncan.

Com relagdo aos tempos, houve diferenca significativa entre todos os tempos
consecutivos (p;-2=0.0001, p,3=0.0001, p3.4=0.0001) para ambos 0s grupos.

PCO2

Houve diferenca significativa entre os grupos no tempo 3, segundo o teste de
Duncan (p<0.05).

Com relagdo aos tempos, houve diferenca significativa entre os tempos 2 e 3,
e 3 e 4 (p23=0.0001, p34=0.0001) para ambos os grupos.

PO2

O PO2 médio do grupo SEVO foi maior que o do grupo ISO (p=0.0058).
Mas, apenas nos tempos 1 e 2 houve diferenca significativa entre os grupos,
segundo o teste de Bonferroni (p<0.05).

Com relagdo aos tempos, nao houve diferenga significativa entre os tempos
em nenhum dos grupos.

BE

Nao houve diferenca significativa entre os grupos em nenhum dos tempos,
segundo o teste de Bonferroni (p>0.05).

Com relagdo aos tempos, houve diferenca significativa entre todos os tempos
consecutivos (p;-2=0.0001, p>3=0.0001, p3.4=0.0001) para ambos os grupos

HCO3

Nao houve diferenca significativa entre os grupos em nenhum dos tempos,
segundo o teste de Bonferroni (p>0.05).

Com relacao aos tempos, houve diferenca significativa entre todos os tempos
consecutivos (p;-2=0.0001, p23=0.0001, p3.4=0.0001) para ambos os grupos.

TCO2

Nao houve diferenca significativa entre os grupos em nenhum dos tempos,
segundo o teste de Bonferroni (p>0.05).

Com relacio aos tempos, houve diferenca significativa entre todos os tempos
consecutivos (p;-2=0.0001, p2:3=0.0001, p3.4=0.0001) para ambos os grupos.

SAT

Nao houve diferenca significativa entre os grupos em nenhum dos tempos,
segundo o teste de Bonferroni (p>0.05).

Com relacdo aos tempos, houve diferenca significativa apenas entre os
tempos 2 e 3, e 3 e 4 para o grupo SEVO (p;2=0.0001, p,3=0.0001).
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Discussao:

Os anestésicos inalatdrios halogenados t€m sido avaliados pelos efeitos
hemodinamicos e gasométricos que produzem no organismo. Nosso modelo
experimental se prop0s comparar o Isoflurano com o Sevoflurano, em caes
submetidos a situagdo de isquemia e reperfusdo, provocados pela oclusao da
aorta, seguidos da liberacdo do fluxo sangiiineo. Esse estudo, assim como o de

outros anestésicos sdo pertinentes € sdo comparagdes qualitativas, uma vez que

se utilizou a concentracdo alveolar minima (CAM) como parametro para manter
a equipoténcia das substincias. Nos trabalhos revisados, obtivemos valores
normais das fungdes cardiovasculares de seres humanos conscientes e também
de animais acordados, ou seja, antes mesmo de receberem qualquer quantidade
de anestésico no organismo, e tais valores foram utilizados como parametros

confidveis para comparacao e como referéncia de linha base.

Animais anestesiados pela acdo do Isoflurano ou do Sevoflurano, apos o

periodo de estabilizacdo circulatoria, mas antes da oclusdo arterial.
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Em nosso trabalho apds a estabilizacdo a freqiiéncia cardiaca (FC)
registrou valores de 96,86 + 30,47 bat/min no grupo isoflurano e de 98,35 *
31,87 bat/min no sevoflurano com 1.0 CAM e esses valores sdo compativeis
com a literatura. Bernard et al (1990) tém documentado a FC comparando os
82 + 4 bat/min e 85 £+ 2 bat/min de cies acordados, com 108 + 8 bat/min e 135
+ 8 bat/min em 1.2 CAM, com 113 * 8 bat/min e 131 + 6 bat/min em 2.0 CAM,
respectivamente apds a ac¢do do isoflurano e do sevoflurano notando que
ocorreu uma elevacdo inicial com as duas drogas e uma queda com

concentracoes maiores do sevoflurano, mas sem queda com o isoflurano.
Stevens et al (1970) encontraram FC de 70 £ 5 bat/min em seres humanos
acordados, 120 *= 8 bat/min com 1.2 CAM, 118 * 6 bat/min com 1.8 CAM, e
ainda 120 * 8 bat/min com 2.4 CAM de isoflurano. Kersten et al (1994) com
sevoflurano relatam uma elevacdo da FC de 106 = 11 bat/min nos caes
acordados, para 152 * 11 bat/min em 1.0 CAM, e com 132 + 9 bat/min em 1.5
CAM. Harkin et al (1994) também trabalhando com sevoflurano, observaram
FC de 76 + 3 bat/min nos cdes despertos, com 97 + 4 bat/min em 1.0 CAM, e
89 * 4 bat/min em 1.5 CAM. Esses dados mostram que a FC aumenta com a

introdu¢do dos halogenados e se altera com a concentracdo do anestésico
utilizado, o sevoflurano em dose mais alta reduz a FC, o que parece nado

acontecer com o isoflurano.
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Em nossa pesquisa, o débito cardiaco (DC) médio no grupo isoflurano com
achados de 2,14 *+ 0,86 l/min, estabilizou 22% mais elevado que no grupo
sevoflurano com 1,74 + 0.89 1/min em 1.0 CAM. Os valores de Bernard et al,
sdiode 1,9 £ 0.1 I/min e 2,1 £ 0.1 I/min nos caes acordados e de 2,0 £ 0.1 I/min
e 1,9 £ 0.1 I/min com 1.2 CAM dos anestésicos isoflurano e sevoflurano,
respectivamente. De acordo com esses dltimos dados o DC nédo se modificaria
com a introducio das drogas anestésicas. Stevens et al encontraram DC de 5.2 *
0.5 I/min em seres humanos sadios acordados. Harkin et al, entretanto,
encontraram valores de 2,5 + 0.2 1/min em caes acordados, 1,8 + 0.2 I/min com
1.0CAM, e 1.6 £ 0.1 I/min com 1.5 CAM; diminui¢do do DC a medida que a
concentracdo de anestésico aumentou. Assim em baixa concentragao de
1soflurano e sevoflurano as redugdes do débito cardiaco, da freqiiéncia cardiaca
e da resisténcia vascular sist€mica foram similares em extensdo, o que
permitiria especular que tais anestésicos deprimem a funcdo cardiaca em grau
compardvel. Em altas concentracdes, entretanto o débito cardiaco foi
significativamente maior com isoflurano.

A pressao arterial média (PAM) estabilizou-se em 100,29 + 28,87 mmHg
com isoflurano e 95,40 + 27,25 mmHg com sevoflurano a 1.0 CAM, em nosso
trabalho. Nos dados de Bernard et al, a PAM de 75 £ 3 mmHg em animais
conscientes elevou-se para 99 + 5 mmHg e 96 £ 5 mmHg sob a acdo de 1.2
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CAM dos referidos anestésicos. No estudo de Kersten et al os niveis cairam de
97 + 5 mmHg (cdes acordados) para 61 + 4 mmHg com 1.5 CAM de
sevoflurano. Harkin et al encontraram PAM com niveis de 93 £ 3 mmHg em
cdes acordados, diminuindo para 62 +3 mmHg com 1.0 CAM e 55 +3 mmHg
com 1.5 CAM de sevoflurano. Notamos discrepancia nos valores encontrados
por esses € outros autores, o que em parte pode ser justificado pela
concentracdo do anestésico utilizado no experimento.

Registramos ainda, valores da resist€éncia vascular sisttmica (RVS) em
3843.67 + 1157.37 dinas. seg/cm” com 1.0 CAM de isoflurano e 4801.50 +
1998.69 dinas. seg/cm” de sevoflurano, sem diferenca significativa desses
niveis. Harkin et al, encontraram pequeno decréscimo da RVS de 3011 + 180
dinas. seg/cm” em animais acordados, para 2970 * 310 dinas. seg/cm™ com 1.0
CAM, e 2730 = 230 dinas. seg/(:rri5 com 1,5 CAM. A resisténcia vascular
sisttmica foi menor no grupo isoflurano. Manohar e Parks (1984)
documentaram que o sevoflurano diminui o DC, PAM e trabalho ventricular
esquerdo (TSVE), sem alterar a FC e a RVS em porcos. Lerman et al (1990) em
leitdes recém-nascidos, observaram que o sevoflurano (1.5 CAM) diminuiu a
FC e a pressao arterial sistolica (PAS). Bernard et al, relataram aumento da FC,
mas também uma diminuicio da PAS de 134 + 5 mmHg/min.l em caes

acordados para 104 + 4 mmHg/min.l com 1.2 CAM, e para 79 + 5 mmHg/min.1
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em CAM 2.0 do sevoflurano. Conzen et al (1992), pesquisando isoflurano e
sevoflurano constataram diminui¢do da FC, DC e RVS; e sugerem que tal
diminui¢do se daria com a queda da resisténcia e do fluxo nos vasos corondrios,
em ratos sob acao de sevoflurano. Cork et al (1990) em porcos submetidos a
altas concentracdes de sevoflurano, relatam diminui¢do da FC, PAM e DC sem
alterar a RVS, diferente, portanto dos animais sob a a¢do do isoflurano que
tiveram a RVS diminuida sem alterar a FC. Harkin et al, utilizando sevoflurano
e realizando bloqueio do sistema nervoso autdnomo, constataram taquicardia
provavelmente como resultado da estimulacdo de baro-receptores do simpatico.
Efeito cronotropico negativo foi salientado apds o uso de sevoflurano durante o
bloqueio farmacoldgico do sistema nervoso autdonomo (SNA). O isoflurano
também tem mostrado o mesmo efeito quando se realiza esse bloqueio — Pagel
et al (1991).

De acordo com Bernard et al, o sevoflurano, assim como o isoflurano
parecem ser potentes vasodilatadores coronarianos se definirmos vasodilata¢ao
corondria como uma diminui¢do na resisténcia vascular corondria (a relagdo
entre a pressao de perfusdao e o fluxo na circulagdo corondria), € demonstraram
ainda que de modo semelhante, as duas drogas diminuem a contractilidade

miocardica.
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Os dados gasométricos de nosso experimento apds o periodo de

estabilizacdo revelaram um pH de 7,38 £ 0,05e 7,39 £ 0,03 com 1.0 CAM de

isoflurano e sevoflurano, respectivamente; quanto a Stevens et al, registram

valores de 7,40 = 0,01 em seres humanos acordados, ¢ 7,39 + 0.02 tanto com
1.2; 1,8; e 2,4 CAM de isoflurano. Os valores de Harkin et al foram: 7,40 +
0,01 com 1.0 CAM e 7,41 = 0,02 com 1.5 CAM. Nossos niveis de pO, (419,77
+ 72,37 ¢ 474,19 £ 63,70 com 1,0 CAM) foram semelhantes aos dados de
Stevens et al (503 + 25 com 1,2 CAM e 526 = 18 com 1.8 CAM) e diferentes de
Harkin et al (95 £4 com 1.0 CAM e 102 + 3 com 1.5 CAM). ApCO,, a BE, o

TCO, e o0 HCO3;, na literatura revisada e comparando os nossos dados, nao

revelaram alteracdes significativas quando se comparou isoflurano com

sevoflurano mesmo em concentrag:()es crescentes.

Animais sob a acdo do Isoflurano ou do Sevoflurano, durante o periodo

de oclusao da aorta (fase de isquemia).

Nosso experimento registrou considerdvel aumento da RVS acompanhada

pela marcante elevacdo da PAM, da pressdo venosa central (PVC), da pressao
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de artéria pulmonar (PAP) e da pressdo de capilar pulmonar (PCP), sem
aumento da resisténcia vascular pulmonar (RVP) e no indice cardiaco (IC). O
DC manteve-se mais estdvel sob a acdo do isoflurano quando comparado ao
sevoflurano. A FC se alterou com as duas drogas com menor variacdo com
isoflurano, o grupo sevoflurano registrou queda de 19%, elevando-se entdo 40%
acima e estabilizando-se 16% maior que o isoflurano. O volume sistélico (VS)
nao demonstrou grandes oscilacdes € o TSVE e TSVD de forma semelhante nas
duas drogas, foram maiores quando se praticou a oclusao arterial.

Os aumentos da RVS provavelmente foram causados por dois fatores —
uma vasoconstricdo proximal, como resposta ao excesso de volume sangiiineo
“bloqueado” na regido central e também por uma vasoconstri¢ao distal, como
uma resposta reflexa inicial pela reducdo repentina do sangue necessdrio a
perfusdo nas extremidades, ocasionando isquemia tecidual e anoxia celular. Nos
Orgdos distais numa etapa tardia de isquemia, os vasos relaxariam o tonus e
ocorreria uma vasodilatacdo difusa da d&rea, caracteristica no choque
hipovolémico. O pincamento da aorta, esta associado com um substancial
aumento da atividade simpdtico-adrenérgica que, por si sO provoca
vasoconstricdo arteriolar e reducdo do fluxo capilar (aumento da RVS), com
diminui¢do da densidade capilar e da extracdo tecidual de oxigénio (Shepherd et

al — 1973). A circulacdo colateral é requisitada para manter a perfusdao da area
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hipdxica. Shunts na regido proximal tém sido demonstrados e poderiam ser
responsdveis pela redu¢do da oferta e do consumo de oxigénio pela musculatura
nesta area. Observamos ainda que a RVS elevou-se mais com sevoflurano
(cerca de 108%) comparados aos 76% com isoflurano — variacdo hemodinimica
significativamente menor. Os dados da PVC revelam aumento da volemia no
setor central repercutindo esse volume num maior esforco para o miocardio
(camaras ventriculares), como também uma necessdria adequacdo do fluxo
corondrio para fazer frente ao aumento do trabalho cardiaco (pré-carga). Essa
adequacdo coronariana, assim como da acdo contrétil do miocardio em face de
um aumento subito da demanda, tem fatores limitantes. As pressdes na artéria
pulmonar e no leito capilar pulmonar até a auricula esquerda estdo elevadas e
sdao reflexos do aumento do volume sangiiineo direcionado para a regido
central, mas também pela diminui¢cdo da capacidade das camaras ventriculares —
em especial a esquerda, para encaminhar para “fora” o volume disponivel (pds-

carga). Nao se demonstrou entre os dois anestésicos, diferencas significativas
quanto as varidveis PAM, PVC, PAP e PCP. A PAM manteve-se elevada
durante todo o periodo de oclusdo arterial, pois € dependente da RVS e do DC
que se mantiveram elevados. O valor mais alto da PAM ocorreu durante a
recuperacao da FC - na fase tardia de isquemia. No grupo sevoflurano, a maior

variagdo do DC foi devido a queda na FC inicial por essa droga, seguido de
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correcdo do DC a medida que a FC aumentou. Pode-se supor que com a pds-
carga aumentada (pincamento), a FC reduziu-se, mas com o estabelecimento da
hipoperfusdo nas extremidades, a FC voltou a elevar-se procurando compensar
0 pequeno volume sangiiineo desta drea. Com a vasoplegia regional ha
hipoperfusao distal e mecanismos protetores estimulam o aumento da FC.

O VS praticamente nao se alterou com o pingamento, porque em todo o
tempo, com a redistribuicao da volemia, a pré-carga foi satisfatéria e aumentada
e o miocardio procurou compensar com maior esforco muscular ou com
variacoes na FC. O TSVE e o TSVD tiveram aumentos semelhantes nos dois
grupos estudados que registraram um trabalho médio 51% a 56% maior do
musculo cardiaco, exigindo maior fluxo coronariano, maior oferta e maior
extragdo de oxigénio.

Observamos declinio no pH como conseqiiéncia da presenca dos radicais
hidrogénionicos produzidos pela respiragdo anaerdbica que se instalou — andxia
celular. A pCO,, inicialmente manteve-se inalterada e tardiamente se elevou.
Houve um periodo de consumo do sistema tampdo, conversdo do CO,
produzido, resultando num TCO,, a BE e o HCO; diminuido pelo consumo
desses radicais. No final do pincamento observamos valores de —11 na BE nos

dois grupos de anestésicos.
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Animais sob a acdo do Isoflurano e do Sevoflurano, apos a liberagdo do

fluxo aortico (fase de reperfusdo).

Ocorrendo a liberac@o do fluxo sangiiineo, a PAM caiu bruscamente assim
como a PVC, PAP e PCP. A volemia se readaptou ao continente dos vasos
existentes, e encontrando todo leito vascular distal aberto e vasoplégico. O
miocérdio diante da reducdo da pds-carga encontrou agora uma vasodilatacao
periférica difusa e procurou compensar a PAM com aumento da FC. Tal fato foi
confirmado em nosso experimento. A queda na PVC afetou a oferta de volume
para manter o DC e esse cai lentamente, também notado pela redugdo do VS -
abaixo da linha inicial. A RVP registrou aumento nesta fase nos dois grupos de
anestésicos, com também o calculo do indice (IRVP); o trabalho ventricular
diminuiu acentuadamente com a liberacdo do fluxo. Constatamos queda da
pCO, e elevacdo do pH, mas ndo aos valores normais e ainda em acidose
metabdlica. A diferenca de base (BE) tendeu lentamente a correcdo, o HCO; e o
TCO; permaneceram baixos. Durante todo experimento a saturacdo (Sat) nao
sofreu variacdo importante. Esses comportamentos das varidveis gasométricas

foram semelhantes tanto no grupo isoflurano com no sevoflurano.

103



Os efeitos dos anestésicos volateis durante a isquemia e reperfusdo (IR),
protegendo ou reduzindo as agressdes celulares, ainda ndo sdo totalmente
conhecidos. Schlack et al. (1996), t€ém demonstrado que o halotano € um
protetor especifico contra a os efeitos da agressdo cellar na IR. Estudos com
isoflurano e enflurano, com o sevoflurano e com o desflurano - Marijic et al.
(1995), Mattheussen et al. (1993), Stowe et al. (1996), Oguchi et al. (1995)
Pagel et al. (1995), demonstram que cada halogenado teria um mecanismo
caracteristico de atuacdo e efeitos diferentes frente a IR. Cope et al. (1997),
confirma o efeito protetor do isoflurano no coracdo submetido a IR. Kon, Imi e
Inab (1997), apresentam que o isoflurano a 1 e 2 CAM, atenua a lesado tecidual
produzida pela hipoxia e re-oxigenagdo em ratos. Shayvitz et al. (1995) em
modelos de ratos levados a sindrome da disfuncdo de multiplos 6rgaos,
documentaram que 1.5% de isoflurano reduz a inflamacgdo e a lesdo pulmonar,
provavelmente por modular a resposta inflamatoria. Porém, altas concentracoes

de anestésicos voléteis podem induzir a efeitos toxicos. Shayevits et al. (1991),
mostraram que o halotano e o isoflurano aumentam a sensibilidade das células
endoteliais da artéria pulmonar para a agressao por parte dos radicais oxidantes
quando administrados em altas concentracdes como 2.8% (3 CAM de halotano
e 2.24 CAM de isoflurano), em ratos. Entretanto em concentracdes baixas de

0.4%, essas drogas exibem efeito protetor. Nielsen et al. (1998), em contraste,
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apresentam evidéncias de que o desflurano “facilitaria” a lesdo por IR por
aumentar a permeabilidade da membrana alvéolo-capilar. As razdes para estas
contradigdes ndo estdo ainda claras, possivelmente os modelos utilizados e
drogas diferentes, contribuem para tais diferencas encontradas.

Estudando o miocérdio, pesquisadores t€ém observado que apds um periodo
prolongado de isquemia, durante a reperfusdo iniciam-se mudangas bioquimicas
que potencialmente reduzem a recuperagdo e o pleno funcionamento das
células. O termo “lesdo de reperfusao” foi introduzido para estabelecer uma
deteriorizacao irreversivel dos tecidos — Rosenkranz e Buckberg (1983). Se a
isquemia € menos severa, a reperfusdo produz um estado reversivel e ndo letal
no miocérdio, causando uma ““disfuncao contratil” (myocardial stunning). Cope
et al, com modelo de coracdo isolado, registraram que anestésicos volateis antes
e durante o periodo de isquemia, reduzem a extensao da area infartada em até
50%. Essa protecao parece ser independente da PAM. Os anestésicos volateis

causaram PAM menor que os anestésicos intravenosos. Nao houve correlacio
entre a extensdo do infarto e a pressdo sangiiinea. Liu et al. (1991)
acrescentaram que a protecao observada € similar em tempo e grau ao
fendmeno conhecido como “pré-condicionamento isquémico” (PI). Murray et
al. (1986) foram os primeiros autores a descreverem esse fendmeno. No PI, o

miocardio exposto a um periodo transitério de isquemia e seguido de
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reperfusdo, pde o coragdo num estado de “protegido” - VanWinkle et al. (1991),
Miura et al. (1992). Ocorreria aqui, um fendmeno semelhante com protecao
celular persistindo mesmo apds o anestésico ter sido eliminado. Sugerem os
pesquisadores que os anestésicos volateis pré-condicionam o miocardio de
ratos. Essa protecdo envolve a estimulacdo dos receptores de adenosina (Liu et
al. —-1994), e evidéncias indicam que a protecdo € uma direta conseqiiéncia da
ativacdo de uma enzima (Kinina C protein) — Ytrehus, Liu e Downey (1994),
Tsuchida et al. (1994), Banerjee et al. (1993), Wang et al. (1996). Liu et al.
(1999) relatam ainda que a administracdo do isoflurano antes da isquemia e
durante a reperfusdo protege o parénquima pulmonar contra a lesdao induzida
pela IR, em coelhos. Schlack et al. (2000) em coracdes isolados de ratos
submetidos a 30 minutos de isquemia e 60minutos de reperfusdo demonstraram
que, enquanto no grupo controle a lesdo celular ocorreu durante a reperfusdo; os
grupos que receberam halotano, isoflurano ou ainda sevoflurano em 1,5 CAM

no inicio da reperfusdo, apresentaram menores valores de creatino-cinase

liberada (CKR), um marcador da lesao tecidual.
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Conclusao:

Quando comparados em doses eqiiipolentes, os anestésicos inalatorios
sevoflurano e isoflurano apresentaram um perfil ora semelhante, ora desigual

quanto as alteracOoes que ocorreram nas varidveis hemodinamicas e
gasométricas estudadas. Em nosso modelo experimental nos cdes submetidos a
isquemia e reperfusio, os valores do DC, da FC, o IC, as RVS e RVP, além do
trabalho ventricular no periodo de isquemia, e o pCO, durante a reperfusao,
mostraram diferencas significativas, numa relagdo direta as drogas anestésicas
utilizadas. Tais varidveis quando comparadas as condicdes basais dos animais,
sofreram menores alteragoes sob a acdo do isoflurano do que do sevoflurano.
Dessas observacoes pudemos concluir que entre essas duas drogas o isoflurano
mostra-se o anestésico de escolha nas cirurgias onde periodos de isquemia e
reperfusdo estardo presentes, devido a imperiosa necessidade de se interromper

provisoriamente o fluxo arterial.

Abstract:

Dogs were anesthetized and internally monitored through dissection

and catheterization of the left axilar artery ( pressure control MAP, collection of
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arterial blood pressure) , of the left jugular vein with Swan-Gans catheter
positioned at a branch of the pulmonary artery (verification of CVP, RAP, PAP,
PCWP, CO, thermodillution and collection of mixed venal blood), of left
femoral artery and introduction (Ringer), of left femural vein and introduction
of intra-aortic catheter with balloon at infra-diaphragmatic level, oro-tracheal
intubation to offer inhalatory anesthetics, make an analysis of expiratory gases
(F.x halog) and the capinometry, pulse oxymetry, continuous
electrocardiography (DII), installation of trans-esophagic thermometer.

After a period of rest and stabilization, animals were randomly
chosen and a scenario of distal ischemia was provoked for thirty minutes by
aorta occlusion followed by reperfusion by liberation of blood flow for
another thirty minutes (balloon was emptied). The anesthetics Isoflurano e
Sevoflurano were studied through less or more severe hemodynamic
responses observed in both groups of animals. Besides the directly
computed hemodynamic variables, the CI, SI, SV, SVR, PVR were
calculated, as well as the levels of labour of the ventricles (LVSWI and
RVSWI).

The data obtained was statistically compared  between both
anesthetics, during and after artery occlusion. The values of available

literature were raised and related to our studies for a correlation. Such results
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showed that the methodology applied in the study is useful to observe the
action of the inhalatory anesthetics in ischemia and reperfusion situations.
A protective effect of the halogenated in the injured tissues was noticed.
This experiment suggests that Isoflurano causes less hemodynamic
alterations in dogs organisms subjected to ischemia followed by reperfusion

than Sevoflurano.
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