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RESUMO

Avaliaram-se as variaveis eletrocardiograficas em cdes submetidos a anestesia pelo
sevoflurano. Foram empregados 16 cdes clinicamente sadios, adultos, machos ou
fémeas, com peso médio de 15+3,5kg. Administrou-se levomepromazina (1,0
mg/kg) seguida pela administracao de propofol (5,0 mg/kg), ambos pela via
endovenosa. Os animais foram intubados e submetidos a anestesia inalatéria com
sevoflurano diluido em oxigénio, através de circuito semi-fechado na concentragao
de 3,5V%. As afericOes das frequéncias cardiaca e respiratdria, oximetria,
capnometria, pressdes arteriais sistdlica, diastdlica e média e das variaveis
eletrocardiograficas foram realizadas imediatamente antes da administragdo da
levomepromazina, 15 minutos apos e imediatamente antes da administracdo do
propofol, apds 15 minutos da administracdo do agente inalatério e
consecutivamente a cada 20 minutos. Apds administracdo de levomepromazina,
propofol e sevoflurano observou-se decréscimo das pressoes arteriais sistdlica e
média. A levomepromazina ocasionou prolongamento do intervalo QT. O
sevoflurano promoveu prolongamento da onda P e aumento de sua amplitude aos



70 e 130 minutos de anestesia, respectivamente, além de prolongamento do
intervalo QT. Concluiu-se que a anestesia por sevoflurano, nas condicdes deste
experimento, promoveu prolongamento do intervalo QT, sem no entanto incorrer
em arritmias.
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ABSTRACT

The electrocardiographic changes were evaluated in 16 clinically healthy adult dogs,
males and females, under sevoflurane anesthesia, with a mean body weight of
15+3.5kg. Levomepromazine (1.0 mg/kg) was administered intravenously, followed
by induction with propofol (5.0 mg/kg). Dogs were then intubated and sevoflurane
diluted in oxygen was administered using a semi-closed circuit, at a final
concentration of 3.5V%. Heart and respiratory rates, pulse oximetry, capnometry,
systolic, diastolic and mean arterial pressures and electrocardiographic variables
were determined immediately before levomepromazine administration, 15 minutes
later and immediately before induction with propofol, 15 minutes after
administration of sevoflurane and thereafter every 20 minutes. After
levomepromazine and sevoflurane administration there was a decrease in both
systolic and mean arterial pressures. Levomepromazine caused a QT interval
prolongation. Sevoflurane caused prolongation and increase in amplitude of the P
wave at 70 and 130 minutes, respectively, as well as a prolongation of the QT
interval. It is concluded that sevoflurane anesthesia, as done herein, caused a
prolonged QT interval, with no detectable arrhythmias.
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INTRODUCAO

O sevoflurano é um agente halogenado de introdugdo relativamente recente na
pratica anestésica. Devido a sua pequena absorgdo alveolar e baixa solubilidade
sangliinea, proporciona indugdo anestésica rapida e tranquila, além de preciso
controle da profundidade anestésica (Mutoh et al., 1997), sendo portanto um
farmaco de grande importancia na anestesiologia humana e veterinaria (Steffey,
1992).

Como os demais agentes halogenados, o sevoflurano deprime a fungao respiratéria
de maneira dose-dependente (Doi & Ikeda, 1987). No sistema cardiovascular, o
sevoflurano possui a capacidade de diminuir o débito cardiaco, a contratilidade do
miocardio, a pressdo arterial e a resisténcia vascular sistémica, embora promova
aumento da freqlUéncia cardiaca (Mutoh et al., 1997).

Os anestésicos volateis produzem alteragdes do fluxo de ions da membrana

cardiaca que resultam em decréscimo de refratariedade e velocidade dos impulsos
elétricos, o que pode ocasionar evidentes variacbes eletrocardiograficas (Hauswith,
1969; Santos et al., 2000). Efeito similar é observado apés a utilizagdo de diversos



farmacos, responsaveis por alteragdes dos canais idnicos que levam a dispersao da
repolarizagdao transmural (Fuller et al., 2000).

O propofol é um agente anestésico ndo-barbitlrico pertencente ao grupo dos
alquifendis (Short & Bufalari, 1999). Em cdes promove hipotensédo arterial e
manutencdo da freqliéncia cardiaca, além de depressdo da fungdo respiratoria,
expressa por reducdo do volume minuto e freqiéncia respiratéria (Morgan & Legge,
1989). O curto periodo de acdo e rapido retorno anestésico apds a administracao
de propofol é resultado de sua intensa metabolizagdo e grande redistribuicdo
sistémica, caracteristicas anestésicas e farmacocinéticas que tornam o emprego
deste agente ideal na indugdo e posterior manutengdo anestésica por agentes
volateis (Short & Bufalari, 1999).

Os fenotiazinicos exercem efeito sedativo e miorrelaxante por bloquearem a
neurotransmissao de serotonina e dopamina no sistema nervoso central (Clarke,
1992). O bloqueio de receptores al-adrenérgicos resulta em agao
antiarritmogénica, hipotenséao arterial e efeito varidvel sobre a freqiiéncia cardiaca
(Farver et al., 1986; Muir, 1993). A levomepromazina € um fenotiazinico que
produz efeitos sedativos similares aos demais agentes desse grupo (Muir, 1995).

Este trabalho objetivou identificar possiveis alteragdes do tragado
eletrocardiografico decorrentes da administracdo de levomepromazina, de propofol
e de sevoflurano em cdes.

MATERIAL E METODOS

Utilizaram-se 16 cdes, machos e fémeas sem raca definida, adultos, considerados
clinicamente sadios, com idade entre 2,3 e 4,7 anos e média de peso de 15+3,5kg.
Foram mantidos em jejum alimentar e hidrico por 12 e 3 horas, respectivamente,
antes da realizagdo dos procedimentos anestésicos.

Os animais foram contidos sobre uma calha cirdrgica em decubito dorsal, posicdo
mantida por todo o periodo experimental. Realizou-se a afericao dos parametros
basais, seguido da administracao de levomepromazina (Neozine - Rhodia Farma Ltda.) na
dose de 1,0 mg/kg, pela via intravenosa. Apds 15 minutos, fez-se a indugéo
anestésica com propofol (Diprivan - Zeneca Farmacéutica do Brasil Ltda.) na dose de
5,0mg/kg, pela via intravenosa. Apos a intubagdo orotraqueal, a anestesia foi
mantida com sevoflurano (Sevoforane - Abbott Laboratérios do Brasil Ltda.) @ 3,5V%,
utilizando-se vaporizador especifico para o agente, em circuito anestésico semi-
fechado e fluxo de O, correspondente a 20 ml/kg.

As variaveis de interesse foram avaliadas imediatamente antes da administracdo da
levomepromazina (controle), 15 minutos apos a pré-medicagdo e imediatamente
antes da administracdo do propofol. Apds a intubagdo orotraqueal, as demais
mensuragoes foram realizadas aos 30, 50, 70, 90, 110 e 130 apds a pré-medicagao
anestésica.

As aferigoes dos valores relativos a freqliéncia cardiaca (FC) nos diferentes tempos
foram feitas mediante estudo em eletrocardidografo computadorizado (Eletrocardiégrafo
TEB - mod. ECGPC software versdo 1.10.) Para o estudo das pressées arteriais sistdlica
(PAS), diastdlica (PAD) e média (PAM) adotou-se monitor multiparamétrico (Dixtal
Mod. 2010.) ndo invasivo, tipo oscilométrico, cujo manguito foi adaptado ao membro
toracico direito, acima da articulagdo Umero-radio-ulnar.



A atividade elétrica do coracgdo foi avaliada por eletrocardiograma nas derivagdes
DI, DII, DIII, avL, avR e avF, simultaneamente, onde foram observados os valores
referentes a duracdo e amplitude da onda P, respectivamente, Ps e PmV; intervalo
entre as ondas P e R (PR), entre as ondas R (RR), entre asondas Q e T (QT) e
entre as ondas P e T (PT); duracao do complexo QRS (QRSs) e amplitude da onda
R (RmV). Para a avaliagdo automatica dessas varidveis empregou-se
microcomputador padrao IBM-PC (UIS Mod. Top Gold.), conectado ao
eletrocardidgrafo por meio de interface de comunicagdo, respeitando-se os tempos
concebidos para os demais itens. O registro de eventuais figuras
eletrocardiograficas anormais foi feito continuamente ao longo do experimento.

A freqliéncia respiratéria (FR) e a concentracdo de CO, ao final da expiracao
(ETCO,) foram obtidas por leitura direta em monitor multiparamétrico’, cujo sensor
foi adaptado a mascara facial vedada para a avaliagdo do valor basal e apds a pré-
medicacdao dos animais, sendo acoplado entre a sonda orotraqueal e o circuito
anestésico nos demais momentos. A saturagdo de oxihemoglobina (SpO,) foi
investigada por leitura em oximetro digital (Digimax 5000 Mod. ESFMN 2T - Digicare Ind. e
com.), sendo o emissor/sensor do equipamento adaptado a lingua dos animais.

A avaliacdo estatistica nos diversos momentos dentro do grupo foi feita por meio de
analise de variancia para medidas repetidas seguida pelo teste Dunnett (SAS

System, Care.). O grau de significancia estabelecido para os dois testes estatisticos
foi de 5% (P<0,05).

RESULTADOS

A administracdo de levomepromazina (15 minutos) e sevoflurano (30 minutos)
resultou em decréscimo da PAS e PAM. Apesar do declinio gradual da PAD, ndo
houve diferenca entre os tempos analisados. Ocorreu diminuicdo de ETCO, apds a
aplicacdo de levomepromazina e retorno dessa variavel aos valores basais apds 30
minutos. Ocorreu aumento significativo de SpO2 apds 110 minutos. FC e FR
mantiveram-se inalteradas durante todo o periodo do experimento (Tab. 1).

Tabela 1. Varidveis cardiovasculares e respiratorias em cies submetidos a pré-medicacio com

levomepromazina (15 minutos), inducio por propofol (30 minutos) e manutencio anestésica por
sevoflurano (30 a 130 minutos)

Minutos apds a pré-medicacio
Warldvel Walor basal 15 30 50 i} a0 110 130
FC {bpm) 10061801 10061866 100.6+24.06 102,118,001 101.018,66 96.1+24.53 97,01+23.72 105942594

PAS (mmHg)  130,1£23.02 1177218862 98.9+21.07ab 94,6+23,02ab 98,518 86ab 98.3+16.02ab 98,0425 40ab 983£19,62ab
PAD (mmHgl  TOE£20.31  GO.6+15.58 36,1+1849 58042031 54641558  GLAL14.20 52941893 56841757
PAM (mmHgl 93.1£20.52  BB.6x15.83 T1.1£19.72ab 71.5420,52ab 71.4£1583ab 76.1+14.31a 70.9£19.74ab 71.3£17.95ab
FR (movimin) 1472391 12,3£5.17  11.9+436  &1£3.91 9,345,17 £.814,94 13,1£5.20 10,8501
Spl; (%) 95.0£2.68  BG60:293 971321 O7T5:268 073203 O7.0£220  068:278  O80£20%
ETCO; (mmbg) 326821 ZE.66,14a 38 TEEIT  IHG2E2I 3840.04 3542508 3TAX646 3704726

Valores expressos em médias e desvios-padrio. FC =freqiéncia cardiaca, PAS=pressio anterial sistilica, PAD=pressao arerial diassolica PAM =

pressdo anerial média, FR = freqiéncia respiratiria, Splh - saracao de oxihemoglobing, ETCO,=concentragio de CCLno final da expiragio,
a Significativamente diferente do valor-conrole (teste Dunnett: P<0.05).

b Significativamente diferente do vabor apds a pré-medicacio (15 minwtos) (tesie Dunnett; P<0,05).

Com relacdo ao tragado eletrocardiografico, a levopromazina ocasionou
prolongamento do intervalo QT. O sevoflurano promoveu prolongamento da onda P



aos 70 minutos e aumento da amplitude de P aos 130 minutos, além de
progressivo prolongamento do intervalo QT. Houve aumento do intervalo PT
decorrente das alteracdes em P e QT. Ndo ocorreram variagoes dos intervalos QRS,
PR, RR e da amplitude da onda R durante todo o periodo de experimentacao (Tab.
2). Durante a avaliagdo ndo foram observadas arritmias cardiacas nos animais.

Tabela 2. Valores eletrocardiograficos em cées submetidos a pré-medicacio com levomepromazina (15
minutos), indugio por propofol (30 minutos) e manutencio anestésica por sevoflurano (50a 130 minutos)

Minuios apds a pré-medicacio
Varidvel Comtrole 15 30 50 70 W0 10 130
Ps 55561096 SETSEII6  GOO6EILSG  GS5041096  GR2SEI396  GLO%DA44 b, 252,54 i 548,61
Pm/ 084004 OL180HL0G 0206005 0.214+0.04 (250,05 {1 240,08 0284007 027640, 06ab
PR 014541348 9650420025 100.75E1386 1002541348 1068120085 SRETHI2E9 97084053 98. 1211063
ORSs 631241024 6625871  GI6BX1353 659341024 67.959.71 GEO0+11.29  6H.06+12,08 GT£11.08
Rm¥ LIG0E0AS 1265052 260D, 1.29540.44 | 450D, 52 L A4DEDL5T 1LATZHL6] 1.20630,53

oT ZI400+£20.25 23003438 000 26025439823k 262 38479 25ah  276.25+38 00ah 263.38+48 GEab  Z84.06+34,30ab 274.19454 38ab
KR SHE 1948613 GELVSEI4E5T G2 1Z1BTE  SOLOGHRG 33 BATO4:14657  GET.TOL1GMEH  G4469+403514  591.064157.00
FT IS BILZ0060 32581455900 I62.36+47 G4ab IGDO0+29.60ab 385.2545530%h IT250+46 G8ab 38013438 5%b0 37419461 46ab

Walores expressos em mexdias e desvios-padrio,

s = duracio da amda P, PmV = amplilede da onda P, PR = mtervalo entie as olas P e B, QRSs = durcio do conglexso ORS, RmV=anmplitwde da
onda B BR =imervalo enire as ondas B, QT = intervalo emire as ondas Qe T, PT = imervalo entre a5 ondas Pe T,

a Significativamente diferente do valor-controle {teste Dunmett; P<0,05).

b Siﬁnil‘kﬂtivuﬂrmutliﬁmlbr dovalor apds a pré-medicacio (15 minutos) (beste Dunnett; P=0,05).

DISCUSSAO

A ocorréncia de hipotensdo apds o emprego de levomepromazina é agao
caracteristica dos fenotiazinicos (Muir, 1993; Clarke, 1992). os fenotiazinicos ndo
alteram a FC (Farver et al., 1986) o que explica estes resultados. A influéncia
desses agentes sobre as varidveis respiratdrias incluem a diminuicao da freqliéncia
respiratéria e volume corrente, além de alterarem a sensibilidade do centro
respiratério aos niveis de CO, (Muir & Hubbell, 1995), podendo este fato estar
relacionado a acentuada diminuigdo de ETCO, apds a administracdo de
levomepromazina. os fenotiazinicos podem prolongar os intervalos PR e QT, efeito
este secundario a bradicardia (Edwards, 1987). Neste estudo a levomepromazina
resultou no aumento médio do intervalo QT, ndo sendo entretanto correlacionado a
diminuicao da FC.

Kazama & Ikeda (1985) observaram grande estabilidade na FC, fato verificado
neste estudo. A manutencgao da FR, SpO, e ETCO, estd em concordancia com Doi &
Ikeda (1987), que relataram grande estabilidade das variaveis respiratorias quando
se utiliza o sevoflurano em concentracdes de 1 a 1,5 CAM. A depressao da pressao
arterial apds o uso de sevoflurano a 1,5 CAM tem sido ocorréncia bastante
mencionada em caes (Kazama & Ikeda, 1985; Mutoh et al., 1997).

As alteracdes produzidas pelo sevoflurano sobre o intervalo QT pode ser fato
importante para o aparecimento de arritmias cardiacas incompativeis com a vida,
conhecida como Torsades de Pointes (Gras et al., 1999; Vos et al., 2000; Satoh et
al., 2000; Matsunaga et al., 2000; Van Opstal et al., 2001), pois esse periodo da
conducdo elétrica ventricular representa a fase de despolarizagao e repolarizagdo
ventricular (Oguchi & Hamlin, 1994). a presencga de Torsades de Pointes tem sido
correlacionada a altos indices de mortalidade em cdes apds a administracdo de



agentes que prolongam o intervalo QT, como anti-histaminicos, antimicrobianos e,
principalmente, agentes antiarritmicos (Gras et al., 1999; Vos et al., 2000; Satoh
et al., 2000; Matsunaga et al., 2000; Van Opstal et al., 2001). A acdo intrinseca
dos anestésicos inalatorios sobre o intervalo QT e sua real influéncia no
aparecimento dessas arritmias tém sido questionadas. Segundo Guler et al. (2001),
ao contrario do isoflurano e halotano, o sevoflurano ndo promove alteragdo do
intervalo QT. Entretanto, torna-se evidente neste estudo que em cdes o sevoflurano
resulta em significativo prolongamento do intervalo QT. Kleinsasser et al. (2001)
relataram aumento do intervalo QT pelo sevoflurano, completamente revertido apds
sua substituicdo por propofol, ndo corroborando com o aumento do intervalo QT
apos a inducgdo por propofol nos cdes deste experimento.

CONCLUSAO

Os efeitos do sevoflurano no intervalo QT do eletrocardiograma de caes normais
pode ser fator relevante na morbidade e etiologia de arritmias, principalmente em
pacientes conhecidamente de risco ou que estejam recebendo medicagdo que
interfira no intervalo QT, sendo essencial definir a real influéncia do sevoflurano no
aparecimento de Torsades de Pointes de modo a prevenir essa alteracdo durante a
realizacdo de procedimentos anestésicos em cdes.
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