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Esta investi,gação foi pro.gramada para verificar a sensibi
limção do, c,oração d.o cão à interação ,da epinefrina com 
o enflurano , ,de·terminar a dose letal. media·na da amin.a 

. t '"~ bé· d ,e.m m eraça,o com o an,estes1co e: tam ... m pret,en eu estu.-
1dar ,alterações ele-trocar,diográ·ficas ocorre:ntes e possivel .. 
me·n·te p,rognóst1cas- no arum.al no .decorrer do experi. 
mento. 
Do•ze cães com a ane tesia induzida por b.arb1tú:ri.cos, re
ceberam enflurano, em concentrações. de 2 a 3, % d·urante 
to,do o período de estudo .. T,odos tiveram p•ressão arte·rial 
média ·e eletrocardiograma registra.d,os. e pressao parcial 

- . 

do anidrido carbônico, medi,da em sangue arterial. 
Os cães re,ceberam d.oses crescentes de epine:frina endove
n,osa em intervalos de 1 s· minutos., até evoluirem para a 
morte 
Constatou se q·ue com a administmção da epmefrma . a 
pressão arterial média etevo,u-s•e rapidame.nte para em se • 
gwda chegar a ·níveis inferiores a,os dos ,controles .. Este 
efeito ace.ntuoll-se com as d.oses crescentes da su.bstância. 
As alterações ,da freqüênaa cardíaca não foram significa.-
t. 1.vas. 
Quase todo ·. os tipos de disritmias cardíacas ionna obser
vad.as na. evolnç.ao do experimento. Todos ,os cães morre~ 
ram em fib.rilação ven.tricular. Há sugestão de 1que o com.-
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portamento eletrocardiográfico dos animais foi de tr,es tj .. 
pos: um grupo que a.presentou alteraçoes mais numerosas 
,e mais graves e taquica,rdia ventricular precedendo a. mor
te. Um segwi.d.o grupo mostrou, alterações isquemicas ve:n
tnculares . meno1' n.Í1mero de modificaçoes eletr·ocardio. 
gráficas que evoluiram para a fibrilação ventncular e m,or
te. u·m ter·ceiro gr,upo que com pequenas doses de epine
frina evoluiram para fibrilaçào ventricular e morte. 
As alterações de pre sa.o ·parcial do anidrido ,carbônico 
:f o:ram inconsistentes~ 
A dose letal mediana da ·ep1nefrin.a para todos os. cães, foi 
de 8 à 10..ug/kg de peso corporal. Entretanto, no grupo 
que desenvolveu. alteraçoes asquêmic.as., as. d.oses letais 
medianas wriaram de 11 a 13 S .ug/kg ,de peso corporal . 

U~itermos · A_NESTÊSICO· volátil - enflnran.o ;,INTERA
ÇÃO·: epioefrina · CORAÇÃO: aJteraçoes eletrocaT·diográ-
fica: · · -. ritrruas .. · 

r 

E m 1985 Oliver e coJ 17 notaram que a injeçã~ en. doveR 
nosa de extrato de adrenal , no cao anestesiado com 

clorofónn.io prod.uzia fibrilação ventricular. Foi estabe]e-
cido que irre,gulari.dades card.íacas devem ser sempre es 
tudadas. em anestesia mas so,b ·Condições pa,d . .ronizadas: 
concen traçã10 acura,da do agente anestésic,o adequado su
pnmento de oxigénio, controle de pressão parcial do ani,,. 
drido carbônico e da profundidade d.a .anestesii. N.ão, é 
sufi,cie·nte mo,strar qu•e u·m coração sob ação ,de determi
nad,o anes.tésic,o , não tem .alteração de· ritmo, para isso é 
ne,cess.ário, qu,e a cond.i,ça,o 1d,o tecido automático seja tes~ 
tada por inje.ção padrão de epinefrina .. Esta dro,,ga é bem 
conhecida como est·mwante do tecid•o c,ardíac,o por ,ação 
direta ou através das terminaç.oes nervosas simpáticas 11 .. 

Durante uma anestesia . as catecolaminas podem ser 
utilizadas 1devid,o ao s,eu efeito, vas,opres.s,or p:ara vas,ocons.
trição ou por sua aç,ão b·ron,co,dilatadora 10, 17 . Algumas 
aminas adrenér,gicas são de grande valor quando injetad.as 
por via subcutân,ea ou aplicadas topicamen.te para pro
m ov·er hem,ostasia lo,cal durante cirurgias plásticas, gine
,cológicas; otorrinolaringológicas neurológic,as e o,rto,pé-· 
dicas,ll 

Grandes doses de aminas simpatomimiéticas, produ
z,em ,disritmias em paciente.s nao anestesiado,s, e em pre 
sença ,d.e certos anestésicos inalatórios a dose· desta.s ami ~ 
nas p.ar,a produzir disrit.mias, po,de estar significanteme.n~ 
te ,diminuida l I s, 10 . 

Lippmann e ,col 14 estu,daram o efeito da epin,efrina e 
enflurano e conclu1ram qu,e as disritmias cardíacas obser .. 
vadas são discretas, desde que os cuidados prescritos por 
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Katz e col 10 sejam obedecidos: adequada ventilação do 
paciente, diluiçao da epinefrina de 1:100.000 a 1 :200.000, 
dose limite usada para o adulto de 10 ml em 10 minutos, 
e não ser empregada em pacientes com tireotoxicose, 
doença cardíaca ou pulmonar. 

A habilidade para diminuir a dose de catecolaminas 
cardíacas, tem sido chamada de "sensibilidade'', wn ter
mo impróprio mas muito usado, que já se tomou parte 
da literatura 10, 11, 18. De acordo com ele não há modifl
caçao de resposta intrínseca cardíaca para a ação das ca
tecolaminas, a qual está aumentada pela administração 
de anestésicos sensibilizantes; os parâmetros funcionais, 
entretanto, estão deprimidos. Os agentes sensibilizantes 
suprimem a habilidade do nodo sinusal e átrio ventricu
lar para responder a um aumento primário na freqüência 
cardíaca e automaticidade, permitindo o aparecimento 
de outros focos ectópicos com atividade de marca-pas
so 18. 

Quando os anestésicos inalatórios são administrados 
em concentrações equipotentes do ponto de vista de pro
duzir anestesia geral, isto é, de concentração alveolar mí
nima (CAM), a ordem decrescente de potência sensibili
zante é: tricloro-etileno > cloreto de etila > ciclopropa
no > halotano > clorofórmio> metoxifluranoll, 18, O 
óxido nitroso, o etileno e o éter não são sensibilizan
tes 18. Em estudos recentes, o enflurano ocupa um lugar 
ainda duvidoso, mas de um modo geral, próximo ao ha• 
lotano 1. 

Segundo Katz e col 11 deve ser usada uma dose teste 
de epinefrina, que provocaria o aparecimento de disrit
mias ventriculares, inclusive taquicardia ventricular, nos 
animais anestesiados, mas que não apareceria nos não 
anestesiados. Esta dose é de I O .ug/kg de peso corporal 
no cão, diluída em solução salina e injetada por via veno
sa, lentamente, na medida de 1 ml em 10 segundos. 

Com a finalidade de verificar o efeito do enflurano 
em sensibilizar o coração do cão à ação de epinefrina, de 
determinar a dose letal mediana da amina em interação 
com o anestésico e estudar alterações ocorrentes e possi
velmente prognósticas no eletrocardiograma do animal 
no decorrer do experimento, foi programada esta investi~ 
gação. 

MATERIAL E MÉTODOS 

Doze cães com a anestesia induzida por barbitúricos 
receberam enflurano em concentração de 2 a 3_% durante 
todo o período de estudo. Todos tiveram pressão arterial 
média determinada, eletrocardiograma registrado e pres
são parcial do anidrido carbônico medida em sangue ar
terial. 

Após a estabilização da anestesia com enflurano fo
ram feitas injeções endovenosas rápidas e intermitentes 
em doses crescentes de epinefrina na diluição de 1 :100.000 
em solução fisiológica, até que aparecesse a fibrilação 
ventricular. A administração da dose subsequente da epi
nefrina só foi realizada após o retomo, dos parâmetros 
registrados, ao padrão anterior à epinefrina. 

1 • Parâmetros Estudados - Maneira de Registro 

1. 1 - A pressão arterial média foi obtida por meio da ca
teterização da artéria femural ligada a um manômetro de 
mercúrio e registrada em quimógrafo. 
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1. 2 - O eletrocardiograma foi monitorizado, através de 
um monitor cardíaco (MIE Videograph modelo V), con
tinuamente nas diversas fases do experimento. Este foi li
gado antes da administração da epinefrina. Os registros 
eletrocardiográficos foram realizados no primeiro minu
to, de maneira contínua, no quinto e décimo quinto mi
nuto por quinze segundos. Sempre que no experimento 
surgiram alterações nos traçados, esses foram registrados. 

Os eletrocardiogramas foram interpretados segundo 
normas habituais21 e avaliados em função de: 

a) Freqüência cardíaca - Calculada seg,,ndo técnicas 
convencionais 21, 

b) Ritmo cardíaco e disritmias - Analisados em rela
ção à formação, conduçao e repolarização do estímulo 
elétrico do coração 21, 

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

2 - Protocolo Experimental 

Este estudo foi feito em três fases para todos os cães: 
Fase I - Após a induçao da anestesia com o tiamilal só
dico foram registrados a pressão arterial média e o eletro
cardiograma, e colhida a primeira amostra de sangue ar
terial para dosagem da pressão parcial do anidrido carbô-

• nico. 
Fase II - Após quinze a vinte minutos de anestesia com 
enflurano na concentração de 2 a 3 %, foram registrados 
a pressao arterial média e o eletrocardiograma; estes pa
râmetros foram considerados como padrões com o anes
tésico volátil. 
Fase III - No cão, sob anestesia com o enflurano, foram 
administradas doses crescentes de epinefrina, até a morte 
do animal. O espaço dt! tempo entre uma dose e a seguin
te, foi de 15 minutos, desde que nesse tempo os parâme
tros já houvessem voltado aos padrões anteriores à epine
frina. 

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

A segunda amostra de sangue arterial foi colhida pró
ximo à morte, quando se observava pelas alterações ele
trocardiográficas que logo apareceria a fibrilação ventri
cular, geralmente antes da administração da última ou 
penúltima dose de epinefrina. 

Os resultados foram analisados estatísticamente pelo 
teste de Wilcoxon-Mann-Whitney 13. 

RESULTADOS 

1 - Pressão Arterial Média - Analisada para uma mes
ma dose de epinefrina por três vezes. A primeira, quando 
após a injeção de epinefrina, a pressão sangüínea alcança
va níveis superiores máximos em relação ao controle. 

A segunda, quando a pressão arterial média registrava 
o menor valor após a injeção de epinefrina. 

A terceira, após quinze minutos, quando se considera-

Revista Brasileira de Anestesiologia 
Vol 31, N.º 2, Março· Abril, 1981 



ENFLURANO E ADRENALINA 
l 

...... 
PRESSAO 

ARTERIAL 
MÉDIA 

kPo 

IO. f 

-IM 

••• 

ª'~ 
tt..ã 

.... 1 

11,,& 

.n.1 

·-
••.s 

• .a 

.... 
·~-
'4.I 

.... 
u:, 

... 4 

... 
, .. 

_, 
... o 
...J u 
!õ ..... o 
i= "" 

• 

• 

• 

.. 

•• 

. .. • •• 

••• . . ' . o 

•• O• 

00 ºº o 

o o 

CI 0 

00000 0000 ooàa 

o ºº 
o 

l.S i a.:t. 

e MAIOR 

• MENOFf 
• , 

X. MEDtA 

• 

•• • 

. • .. .. 
M ffiOll)I" 

• • • • • • • • 

. ~ • 

1. 

• 

o o 

o ºº o 

00 / p 15' po:ltw 

ºº Q 

o ºº 00 Q 

00 Q o 

U 4 u • ... 1t 1 u • G l~I 1 ~I 1 -~ l -~ . 
Ff)f,,I( FRN. u~ I 11.Q OE Pf. S0 

Figwa 1 · Valores da pressão arterial média, a maior M e a menor m alcançada e o controle aos 15 mínutos apÓs os doses 
de epinefrina. 

va que os parâmetros haviam voltado ao nível do contro
le. As médias destes dados estao representados na figu
ra 1. A partir daí foi confeccionada a figura 2 que revela 
a diferença entre a maior pressão arterial média e a me• 
nor alcançada. Esta diferença é estatisticamente signifi
cante, para todas as doses de epinefrina, segundo o teste 
de Wilcoxon-Man11-Whítney 13. 

2 .. Freqüência Cardíaca - Para padronizar foram es
colhidos três tempos: a freqüência cardíaca no primeiro,. 
no quinto e no décimo quinto minutos após a injeção de 
epinefrina. Estes dados foram representados na figura 3. 
As diferenças observadas não foram estatisticamente sig• 
nificantes, segundo o teste de Wilcoxon-Mann-Whitney 13. 

3 - Alterações Eletrocardiográficas - As disritmias car
díacas registradas, estão apresentadas na tabela I. Consi
derou .. se taquicardia sinusal os valores da freqüência car· 
díaca superiores à 120 batimentos por minuto e bradi• 
cardia sinusal os valores inferiores à 60 batimentos por 
minuto. A evolução da cada cão, fornece a porcentagem 
de ocorrência de cada alteração eletrocardiográfica numa 
determinada dose (tabela II). 

A mortalidade acumulada dos cães, segundo a dose de 
epinefrina estimou a dose letal mediana, que foi de 8 à 
1 ÜMg/kg de peso corporal (figura 4). 

Revista Brasileira de Anestesiologia 
Vol 31, N.0 2, Março - Abril, 1981 

Analisando a evoluçao de cada animal observou-se que 
eles poderiam se dividir de acordo com os resultados das 
alterações eletrocardiográficas. Os que apresentarem alte
rações isquêmícas ventriculares no decorrer do experi
mento não evoluiram para taquicardia ventricular. O in
verso também foi observado. Resalva-se que dois cães pas
saram diretamente para a fibrilação ventricular. 

Em função destes achados, os animais puderam ser di~ 
vididos em três grupos: 

Grupo A - Aqueles que passaram por taquicardia ven
tricular antes da fibrilação ventricular - seis cães~ 

Grupo B - Animais que evoluiram _por alteraçoes isquê
micas ventriculares antes da fibrilação ventricular · qua
tro cães. 

Grupo C - Animais que diretamente apresentaram fi
brilação ventricular - dois cães. 

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

Em relação a wn possível prognóstico, na tentativa de 
detectar alterações eletrocardiográficas precoces, isto é, 
aquelas dependentes de pequenas doses de epinefrina e 
talvez mesmo antes do uso dela foram estimadas as doses 
letais medianas para aqueles cães que apresentaram ritmo 
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TABELAI - EVOLUÇAO DAS ALTERAÇÕES ELETROCARDIOGRÁFICAS DE CADA CÃO NAS FASES I, II E NAS DOSES CRESCENTES DE EPINEFRINA VENOSA 

DROGAS E DOSES 

CÃES 

CÃO 1 

-CAO 2 

-CAO 3 

-CAO 4 

-CAD 5 

-CAD 6 

.... 
CAO 7 

-CAO 8 

TIAMILAL 
SÔDICO 

R. S. 

R. S. 

Ta. S .. 

Ta. S. 
E. V,. Oc. 

Ta. S. 

Ta. S. 
E. V. Oc .. 

Ta. S. 

R .. S. 

ENFLURANO 
0,5 a 1,49 

R. S. R. J. R. J. 
T. R. V. T .. R. V. T. R. V. 

R. S. Ta. S. Ta. S. 
T. R. V. 
F. V. 
Ob. 

R. S. Ta. S. Ta. S. 
T. R. V. T.R.V T. R. V. 

Ta. S. Ta. S .. Ta. S. 
T. R. V .. T. R .. V. T. R. V. 

R. S~ Ta. S. Ta. S. 
R. J~ R. J. 

B. S. 
E. V. Oc. 

Ta. S. Ta. S. Ta. S. 

R. S .. Ta. S. Ta. S. 
T. R~ V. T. R .. V. T .. R. V. 

R. J. 
E. V. Oc. 

R. S,. Ta. S. Ta. S. 
T. R. V. T .. R. V. T. R. V. 

R~ J. R. J. 
B. S. 
A. S~ 
E~ V. Fr. 

EPINEl;RINA 1: l 00.000 E\l µg/kg 

2,5 a 3,99 

Ta. S. 
T. R. V. 
E~ V. Fr. 

Ta. S. 
T. R. V. 
R. J. 

Ta. S. 
T., R. V. 
E. V. Fr. 

Ta. S .. 
R. J. 
B. S. 
D. A. V. 
E~ V. Fr. 

Ta. S. 

Ta. S. 
T. R. V. 
R. J. 
E. V. Oc. 
A. S. 

Ta. S. 
T. R. V. 
R. J. 
E.V.Fr. 

4,0 a 5 ,49 

Ta. S. 
1--'. V. 

Ob. 

Ta. S. 
T. R. V. 
R. J. 

Ta. S. 
T. R. V. 
E. V. Fr. 

Ta. S. 
R. J. 
B. S. 
A. S 
D. A. V. 
E. V .. Fr~ 
T. R. V. 

Ta. S. 

Ta. S .. 
T. R. V. 
R. J. 
E. V. Fr. 
A. S. 

Ta. S. 
T. R. V. 
R. J. 
E. V. Fr. 
Ta. V. 
F. V. 
Ob. 

5,5 a 7 ~49 

Ta. S. 
T. R. V. 
R. J. 
A. I. V. 

A. S. 
T. R. V. 
E. V .. Fr. 
Ta. V. 

A. S. 
R. J. 
D. A. V. 
E. V. Fr. 
T. R. V. 

Ta. S. 
B .. S. 

Ta. S. 
T. R. V. 
R .. J. 
E. V. Fr. 
A. S. 

9,Sall,49 11,5 a 13,49 

Ta. S. Ta.S F .. V. 
T. R. V. ·r. R. V. Ob. 
R. J. R. J. 
A. I. V. A. I. V. 

A. S. 
T. R. V. 
F. V. 
Ob. 

A. S. Ta. S. 
R. J .. F. V. 
D. A. V. Oh. 
E. V. Fr~ 
T. R. V. 

Ta. S. Ta. S. Ta. S. 
A. I. V. 

Ta. S. E.V.Fr. 
T. R. V. T. R. V. Ta. S. 
R. J. R. J. F. V . 
E. V. Fr. E. V. Fr. Ob. 
A4 S A. S. 
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-CAO 9 

CÃO 10 

CÃO 11 

CÃO 12 

R. S .. R. S. 
T. R. V. 

Ta .. S. R. S. 
T' R .. V. T. R. V. 

Ta .. S. R. S. 
E. V. Oc. T. R. V. 

Ta. S. R. S. 
E. V .. Oc. T. R .. V .. 

R. S .. = Rítmo Sinusal 
Ta. S. = Taquicardia Sinusa l 
B. S. = Bradicardia Sinusal 

A9 S .. = Arritmia Sinusal 
R. J. = Rítmo Juncional 

B. S .. 
T. R. V. 

R .. S. 
T. R. V. 

Ta. S .. 
T. R. V. 
E. V. Oc. 

Ta. S. 
T. R. V. 

T. R .. V .. == Transtorno de Repolarização Ventricular 
E .. V. Oc. = Extrassístole Ventricular Ocasional 

B. S. 
T .. R. V .. 

R .. S. 
T. R. V. 

Ta. S. 
T. R. V. 
E. V. Fr. 

Ta .. S .. 
T. R .. V. 
B .. S. 

B. S. B. S. 
T. R. V,. T. R. V. 

R. S .. R. S .. 
T. R. V. T .. R. V. 
Ta. V. D. A. V .. 

E. V. Oc. 

A. S. E. V. Fr. 
T. R. V. Ta. V. 
E .. V. Fr. F. V. 
Ta. V~ Ob. 

Ta. S. Ta. S. 
T. R .. V. T. R .. V~ 
B .. S. B. S .. 
A. I. V. A. I. V. 

B .. S. B. S .. B. S. 
T .. R. V. T. R. V. T. R. V. 
E. V. Oc. E. V. Oc. E. V. Oc. 

A. 1. V. A. I. V. 

A. S. A. S. A. S .. 
T. R. V. T. R. V. B .. S. 
Ta. V. Ta. V. Ta. V. 
D. A. V. D. A. V. F .. V. 
E .. V. Oc. B. S. Ob. 

Ta. S. F. V. 
T. R. V. Ob. 
B. S. 
A .. I. V. 

E. V~ Fr. = Extrassístole Ventricular Freqüente 
D .. A. V. = Dissociação Átrio-Ventricular 
A. 1 .. V. = Alteração Isquêmica Ventricular 

Ta. V. = Taquic.ardia Ventricular 

F. V. = Fibrilação Ventricular 
Ob. = Óbito 

B. S. B. S♦ 

T .. R. V♦ F. V~ 
E .. V. Oc. Ob. 
A. I. V. 
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TABELA II - DISTRIBUIÇÃO DAS PROPORÇÕES DE ALTERAÇÕES ELETROCARDIOGRÃFICAS DE TODOS OS CAES SEGUNDO AS FASES I e II E AS DOSES DE EPINEFRINA 

-AL TERAÇOES ECG 

DROGAS E DOSES 

TIAMILAL SÓDICO 

ENFLURANO 

0,5 a 1,49 

l ,S a 2,49 

2J5 a 3,99 
~ ---bO 4,0 a 5,49 
~ 
< z 5,5 a 7,49 -o::: 
~ 
'-LI 7,5 a 9,49 z -~ 
i:.l 9,5 a 11,49 

-RITMO TAQUICAR- BRADICAR-
SINUSAL DIA SINU· DIA SINU-

SAL SAL 

4/12 33% 8/12 66% 0/12 0% 

10/12 83% 2/12 16% 0/12 O% 

1 /12 9% 9/12 75% 1/12 8% 

1/12 9% 9/12 75% 4/12 32% 

1 /11 9% 8/11 72% 3/11 27% 

1/11 9% 8/11 72% 3/11 27% 

0/8 o% 4/8 50% 3/8 37% 

0/8 o% 2/8 25% 2/8 25% 

0/6 0% 2/6 33% 2/6 33% 

11 J5 a 13,49 0/4 O% 1 /4 25% 1/4 25% 

> 13,S 0/2 O% 0/2 0% 1 /2 50% 

DISSOCIA- EXTRAS· EXTRAS- TRANS- TAQUICAR- ALTERA- FIBRILA-
- ÇAO ÁTRIO SfSTOLE SISTOLE ' - ÇÃO VEN-ARRITMIA RITMO TORNO DIA VEN- ÇAO IS-

SINUSÀL JUNCIO- VENTRICU- VENTRIC. VENTRIC. REPOL. TRICULAR QUEMICA TRICULAR 
NAL LAR OCASIO- FREQUEN- VENT. VENT. ÓBITO 

NAL TES 

0112 o% 0112 o% 0112 o% 4/12 33% 0112 s% 1112 o~ 0112 o% 0/12 o% 0112 o% 

0/12 O% 0/12 O% 0/12 O% 0/12 o% 0/12 O% 9/12 75% 0/12 O% 0/12 o% 0/12 0% 

0/12 0% 3/12 25% 0/12 0% 1/12 8% 0/12 o% 9/12 75% 0/12 0% 0/12 O% 0/12 O% 

1 /12 8% 4/12 33% 0/12 o% 2/12 16% 2/12 16% 10/12 33% 0/12 0% 0/12 O% 1/12 8% 

2/11 18% 4/11 36% 1/11 9% 1 / 11 9% 5/11 45% 9/11 81% 1 /11 9% 1/11 9% 0/11 O% 
% 

2/11 18% 4/11 36% 2/11 18% 1/11 9% 5/11 45% 8/11 72% 2/11 18% 1 /11 9% 3/11 27% 

4/8 50% 3/8 37% 2/8 25% 2/8 25% 3/8 37% 7/8 87% 2/8 25% 2/8 25% 0/8 O% 

4/8 50% 3/8 37% 2/8 25% 1/8 12% 2/8 25% 5/8 62% 2/8 25% 2/8 25% 2/8 25% 

2/6 33% 2/6 33% 0/6 0% 1/6 16% 1/6 16% 3/6 50% 3/6 50% 2/6 33% 2/6 33% 

0/4 0% 0/4 0% 0/4 0% 1/4 25% 1/4 25% 1/4 25% 1/4 25% 2/4 50% 2/4 50% 

0/2 0% 0/2 0% 0/2 O% 0/2 0% 0/2 O% 0/2 O% 0/2 0% 0/2 O% 2/2 100% 
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sinusal, taquicardia sinusal e bradicardia sinusal, durante 
indução da anestesia com o tiamilal sódico, durante a 
anestesia com o tiamilal sódico e o enflurano e bem co
rno após a primeira dose de epinef rina ( tabela III). 

-DISCUSSAO 

A utilização de soluções contendo epinefrina, adminis
trada por via subcutânea com a finalidade de diminuir o 
sangramento é fato comwnente observado~ especialmen
te em cirurgias plásticas, oftalmológicas, otorrinolaringo-
lógicas, neurológicas e ortopédicas. Em certos tipos de 
parada cardíaca a adrninistraçao 1lenosa de epinefrina 
continua sendo empregada pelas equipes anestésico cirúr-

• g1cas. 

A possibilidade de serem utilizadas soluçoes contendo 
epinefrina, con1 a finalidade de produzir hemostasia em 
pacientes anestesiados com agentes anestésicos halogena
dos é ainda assunto discutido pelos vários autores1 devi
do a possibilidade de surgirem nessa situação, alterações 
do ritmo cardíaco mais ou menos graves~ 

Con10 agentes etiológicos das arritmias cardíacas em 
anestesia, Katz e coJ 10, salientaram: 

l - Os próprios agentes anestésicos gerais. O ciclopro• 
pano e o tricloroetileno, especialmente quando adminis• 
tados em altas concentraçoes, são capazes de produzir ar-

% DE 
MORTES 

75 

50 

25 

2 4 5 ti 

Figura 4 - Valores acumulados das proporções de mortes, para 
doses crescentes de epinefrina, de to dos os cães. 
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7 

ritmias. Halotano, metoxiflurano e fluroxeno quase não 
levam alterações de ritmo. 

~ter etílico e protóxido de nitrogênio praticamente 
não produzem arritmias~ Halopropano e teflurano não 
são utilizados em anestesia clínica devido ao fato de pro
duzirem pertubações de ritmo, mesmo em concentrações 
pequenas4 O enflurano estaria colocado no grupo do ha
lotano B. 

.. 
2 - A pressão parcial do anidrido carbônico~ E fator 

etiológico importante na produção de arritmias, princi• 
palmente quando associado ã anestesia~ A pressão parcial 
do anidrido carbônico elevada, aumenta a concentração 
plasmática de epinefrina devido a estimulação simpáti
ca 3, 19. A pressão parcial do anidrido carbônico necessá
ria para produzir arritmias cardíacas durante a anestesia 
com halotano varia de 60 a 140 torr, e com o ciclopropa
no a pressão parcial do anidrido carbônico é de 44 a 72 
torr. Os autores não notaram aparecimento de arritmias 
durante o período de redução da pressão parcial do ani
drido carbônicoI0. 

3 .. A hipóxia. Muito importante na produção de alte
rações de ritmo cardíaco e entre os vários fatores respon
sáveis pelo seu aparecimento, pode ser salientada a depres
são do nodo sinusal~ 

Katz e col 10 salientaram a importância de se promo-

a 9 ,o 11 l4 

DOSES DE EPINEFRINAµg/kg DE PESO 
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ENFLURANO E ADRENALINA 

TABELA III - Distribuição das doses letais medianas para os cães segundo as alterações: Ritmo Sinusal (R. S.), Taquicardia Sinu• 
sal (Ta. S .) e Bradicardia Sinusal {B. S") no início do experimento. 

ALTERAÇÕES ECG NO INÍCIO DO EXPERIMENTO 

R~ S. com TIAMILAL SÓDICO 

Ta. S. com TIAMILAL SÓDICO 

R. S,. com ENFLURANO 

Ta. S. com ENFLURANO 

R. S. éom TIAMILAL SÓDICO E ENFLURANO 

DOSE LETAL MEDIANA 

10 

8 

5 

5 ;Ug/kg 

a 11 ,ug/kg 

a 7 ,ug/kg 

a 13 ,ug/kg 

a 

Ta. S .. com TIAMILAL SÓDICO e R. S .. com ENFLURANO 

Ta. S. com TIAMILAL SÓDICO E ENFLURANO 

5 

8 

8 

5 

a 

7 µg/kg 

7 µg/kg 

a 13 Mg/kg 

a 11 µg/kg 

a 10 µg/kg 

Ta. S. na 1.a dose de EPINEFRINA 

R. S. na 1.a dose de EPINEFRINA 

B. S. na 1 .. a dose de EPINEFRINA 

ver durante toda a anestesia uma ventilação pulmonar 
adequada do paciente. Sempre que a ventilação for ina
dequada, embora existam altas concentrações de oxigê
nio nos gases inalados, poderá haver aumento da concen
tração arterial do anidrido carbônico. O aumento da con
centração arterial do anidrido carbônico por estimulação 
libera grandes quantidades de epinefrina endógena, que 
sabidamente é mais potente que a exógena, e pode ser a 
causa determinante das disritmias cardíacas, especialmen
te quando o paciente está sendo anestesiado com agentes 
anestésicos halogenados .. De~a forma sempre que se uti
lizar a inftltração de epinefrina com função de hemosta
sia deve ser promovida uma ventilação adequada, as solu
ções devem ter diluição de 1:200.000 e o volume infe
rior a 30 m1 por hora, no adulto. 

4 - As catecolaminas podem determinar o aparecimen
to de disritmías cardíacas, mesmo em pacientes não anes
tesiados .. Quando as catecolaminas encontram wn cora
ção ''sensibilizado'' por certos agentes anestésicos, a dose 
necessária para a produção de alterações de ritmo é bem 
menor. 

As disritmias observadas no decorrer de wna anestesia 
podem estar relacionadas com os efeitos dos agentes anes· 
tésicos, de intervenção cirúrgica ou das condições de ven
tilação dos pacientes. Pantera e col 7 utilizando o enfluw 
rano na concentração de 0,7 a 1,2% em 130 pacientes 
cardiopatas não notaram o aparecimento de disritmias. 
Fato semelhante foi relatado por Gouveia e co}s9 em 30 
pacientes e por Meletti e colslS também, em 50 pacien-

Revista Brasileira de Anestesiologia 
Vol 31, N.0 2, Março - Abril, 1981 

> 13,5 "'g/kg 

tes anestesiados com enflurano na concentração de 0~6 à 
1,0 %. A incidência mais alta de pertubações do ritmo car
díaco ocorre quando os pacientes apresentam disritmias 
ou cardiopatias no período pré-operatório, durante a in
tubação traqueal, quando recebem digitálicos e quando o 
ato cirúrgico demora mais de três horas. Além destes fa
tos existe uma nítida relação com o tipo de cirurgia, as
sim como com o agente anestésico empregado 10. 

As disritmias mais comumente observadas quando se 
pratica a associação anestesia-catecolaminas são: taquicar
dia sinusal, ritmo juncional, bloqueio átrio-ventricular, 
bigeminismo, extrassístoles, taquicardia ventricular e fi
brilação ventricular. 

Neste estudo as alterações eletrocardiográficas que 
apareceram nos cães anestesiados com enflurano em pre
sença de epinefrina foram: taquicardia sinusal, bradicar
dia sinusal, arritmia sinusal, ritmo juncional, extrassísto
les ventriculares ocasionais e freqüentes, dissociação átrio
ventricular, alterações isquêmicas ventriculares, taquicar
dia ventricular e fibrilação ventricular. Das disritmias, a 
taquicardia sinusal, o ritmo juncional, as extrassístoles 
ventriculares ocasionais podem aparecer, segundo o rela
to de vários autores 4, 8, 10, 19, no decorrer de uma anes• 
tesia, mesmo sem a presença de catecolaminas. 

Todos os corações dos cães evoluíram para fibrilação 
ventricular, entretanto, segundo os resultados dividiu-se 
os animais em três grupos. Os dois do grupo C, evoluíram 
diretamente para fibrilação ventricular, com doses peque• 
nas de epinefrina apresentando alterações comuns à anes-
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ENFLURANO E ADRENALINA 

.APÊNDlCE III 

Exempl~ de um Caso. de aquicardia Ventricular Se,guida de Extrassístole e Fibrilação 
V,entncular .a qual Leva,u. o Cao ,à Morte co,m a Do e de 5,,32µg/kg d·e Ep,inefrina 
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tesia {taquicar,dia .sinusal e ri tm 10 juncion.al). 
Os cães d.o grup B apresentaram bradicardia sinusal e 

alterações isquemicas, ventriculares, ,que são fr,eqüent.es 
com o uso da epinefrin.a Estes foram os animais que ev·o·
l'u1ram para. a fibrilaçã,o v,entricular com as, maiores dos. s 
( dose letal m.e.dian.a de 11. O a 13 4 ,ug/kg) figuta 4. Deve
se salientar que animais. qu,e no de·corr1e·r da anestesia apre-· 
sentaram alterações isqu.êmicas ventri,culares (grupo B) 
foram os que evoluiram com menor n(tn1ero d.e alteraçoes 
eletrocardiográflcas antes, da miorte,. Estie fato po·de 
ter al,gum sign.ifi,cado fisiop 1at,ológico . a ser futuramente 
melhor investigado. -

Os restantes, seis ,animais (grupo1 A) evoluiram .Para ta .. 
qw.cardia ventricular antes da fi.brilação ventricular. Es
tes apresentaram com doses menores de epinefrina: .arri
tmia sinusal, extrassí:stoles ventriculares fre.qüentes (bige
minismo, trige·minism.o, extrassísto]e polifo 1cal) e dlissocia
ç.ão átn,o-ventricular. A dose letal mediana para este gru 
po foi de 8.0 à 10,0.;U,g,/k,g de pes•o corporal (figura 4) 
Contrariamente ao grupo B estes animais que apresenta 
raro taqui,cardia ventricular reveleram em sua evolução -
número maior de m.odific,açoes elet:roc,ardio,gJáficas .. T'am
'bém esta observação merec,e s.eI objeto de estu,das. poste-

• nores 
.Ao ,que· tud.o inclica o enflurano Hsensibiliza'' ,o cora

ção1 à a.ção da epinefrina. promovendo disritmias não le
tais com doses menores,- cheg.an•do até à fibrilação ventri~ 
cular com doses, maíores · sendo a do·se. letal mediana para 
todos os cães 1de 8 O a 10,0#g/k,g .de: p,eso corpor.al (figu
ra 4). 

Lippman e cot 14 observaram. em p,aciente" anestesia-

dos co,m enflur,ano utilizando 10 ml de ep,inefrína na 
concentração de 1: 2.00.0001 urna incid.1encia de a.rritrnias 
cardíacas de l O%. Me Dowel e e ls 15 relataram qu.e 45 % 
dos ca,es ,anes,tesiados com., nflurano desenvolvem fibri
laçao, ve·ntricular, quando, recebem uma dose de 10 'Üµg/kg 
de epinefrin,a end,o·venosa., Outros autores c,onfirmar,am 
.as disritmias enflur,ano ,cate,coJaminas•depen.dentes.1 12 .. 
Os resultados deste ex.perim r1to foram sem.elhantes pois 
co,m a dose de 10.,.ug/kg de pe:- o corporal- .50% dos cães 
desenvolveram fibrilaçao v,e,ntrícular. 

·. in.alment,e para a avaliação do1 pro,gnósti.co qu.ando, 
surgiram as prin1eira .. alterações eLetracardiagráficas ,a. 
tab,ela Ili demonstra . que os ca,es que apresentaram taqui~ 
car,dia sinus,aJ toleraram doses mai.1ore s ,de: epinefrina do 
que aqueles .que apresentarem ritmo sinu .al. Um único 
cao apr1esen to,u bracli,cardia sinu_ a] com a primeir.a dose 
de epine-frina depois do ritmo sinusal que a:pare,ceu co,m 
o, tiamilal sódico, e eniluran 10 e foi o qu.e recebeu dose 
maíor para entrar ,em fib 1rilação ventricutar. Em. contra• 
po íçao, o cao que recebeu •d1ose d.e e.pine:frina um pouco 
menor que aquele para en.trar em flbrilaçã:o ventricular 
foi aquele que na ,evolução das alterações eletrocardio
gráfic.as apresentou. ,o menor número de· alteraçôe'S,, evo
luin,do para alteraçoes 1squêmicas ventri.cular·es. Os cães 
que apre entar.am núm,ero maior de alterações,, evoluiram 
p;ara taquicar,dia ventricular e morreram com doses me
nores, de epinef rina. 

Ao.alisando, todos os caes nwna dose de 10 .ug/kg de 
peso 1Corporal de. epinefrina 50 '%, del1e:S desen.volveram 
fibrilação ventricular 

·Oliveira. A C Nicoletti R -L ReiSi OUvetra M P Vic'hi F L, Ferraz A L M - Enflmane and 1epinephrine cardiiovascular ,altera
tions. Rev Bras An.est 31 : 2. 091 •- 102, 1981 

. . ln attempts to test tbe -, po~i~ility ºÍ. en.O~ne to, sensitilie th.e· do~ heart to the a•cdon of the epin.ephrine to detect the 
~ean le~al-d?se 1°.f the am.~e in mteraction with th~ anestl.t,etic and to describe th,e eletr,ocardiograph1c abnormalities which 
sh.1ould occur m th_1s. assoaa.t1on, perhaps ,as prognostic findings, th1e followmg expenment was pro,gramed. 
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OLIVEIRA, NICOLETTI, REIS DE OLIVEIRA, VICCHI E FERRAZ 

Twelve dogs have had lhe anesthesia induced by barbiturates. After this procedure, lheanimalsreceivedenfluranethrough 
a special vaporizer in a concentration of 2 to 3% during complete period of lhe experiment. Ali dogs were followed wilh de
terminations of lhe mean arterial blood pressure and electrocardiographic traces. Also the parcial pressure of lhe carbonic
anhydride, from arterial blood have been ohtained. 

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

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

The changes of lhe nnmber of heart beats were not significant during lhe period under amine influence. 
Almost ali binds of cardiac arrhylhmia appeared in the progression of lhe experiment. Ali dogs died in ventric11lar fibrilla

tion. 
There is strong suggestion that the eletrocardiographic evolution of the animais may have two different patterns: one - a 

group presenting ventricular tachycardia with greater nnmber and worser types of changes before deaths anda second group 
wilh ventricular ischemia and lesser number of abnormal fmdings-preceding lhe telha! fibrillation. 

The changes in lhe carbotúc anhydride did not show consistent differences. 
The lethal medinm dose of epinephrine of ali dogs together was 8 to 10,ug/kg. However, in lhe group of animal develo

ping ischemic abnormalities lhe lelhal dose ranged from 11 to 13,5,ug/kg of body weight. 

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