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Em oito cdes anestesiados com tiopental sodico e venti-
lados mecanicamente foi verificado o efeito hipotensor
da trinitroglicerina e as variacOes ocorridas nos valores
do débito cardiaco, pressdo arterial sistemica, pressao
de artéria pulmonar, pressio capilar pulmonar e na
freqiiéncia cardiaca. O débito cardiaco foi medido
pelo método da diluicdo, usando-se como corante o
“Cardiogreen™. As pressoes foram registradas em um
poligrafo Device de oito canais e a analise dos gases
sangiiineos foi feita em triplicata, usando-se o siste-
ma Radiométer.

Observou-se queda nos parametros mencionados com a
infusio de trinitroglicerina na concentra¢do de 0,1%,
com excessio da freqiiéncia cardiaca que nao se al-
terou.

A trinitroglicerina atua nos capilares arterial e venoso
com predominancia de efeitos nos ultimos.

Devido as suas acdes beneficas sobre o coracao, con-
trole na inducdo da hipotensido arterial e auséncia de
efeitos toxicos, concluiu-se que a droga pode ser util
para produzir hipotensido arterial controlada durante
anestesia.

Unitermos: ANESTESIA : venosa; ANIMAL: cao; CORA-
CAO: trinitroglicerina; TECNICAS ANESTESICAS: hi-
potensao arterial induzida, trinitroglicerina.
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Hammer Smith Hospital sob orientacao do Prof. M K Sykes
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HIPOTENSAO CONTROLADA usada com finali-
dade de diminuir o sangramento operatorio € uma
técnica considerada benéfica.

Produzindo-se hipotensao controlada em pacientes
que se submeteram a artroplastia, verificou-se que o
sangramento operatOrio naqueles submetidos a hipoten-
s3o reduziu-se a metade em relagdao ao sangramento dos
pacientes sob anestesia geral sem hipotensao ! 2.

Porém muitos autores tem questionados tais bene-
ficios! 1.

O que parece ocorrer € que os conhecimentos relacio-
nados aos aspectos fisiologicos das técnicas empregadas
assim como ao conhecimento da farmacologia das dro-
gas utilizadas sdo, as vezes, insuficientes.

A trinitroglicerina (TNG) foi sintetizada em 1846
por Sobrero que combinou acido sulfurico e acido ni-
trico com glicerina. Em 1847 foram feitos os primeiros
tabletes de TNG para uso sublingual 22.

Apesar de seu descobrimento e uso clinico datarem
de mais de um século’, a droga tem sido ultimamente
tema de inimeras investigacOes em virtude de seus im-
portantes efeitos no coragdo e também com a intengdo
de se poder melhor compreender seu mecanismo de
acdo, que continua sendo muito discutido.

Seus efeitos na circula¢do coronadria tem sido exaus-
tivamente estudados. Ela melhora o fluxo coronariano
e diminui o consumo de oxigénio4.217.

Sua eficiéncia no infarto do miocardio tem sido estu-
dada por varios autores1.3.8,10.

Tem sido salientado um importante efeito da droga
que ¢ o de aumentar o fluxo atraves dos vasos corona-
rianos colaterais 6,8.

Mais recentemente a droga tem sido indicacgao nas ci-
rurgias de revascularizagdo das coronarias. Os primeiros
anestesiologistas a utilizarem a trinitroglicerina para esse
fim foram Viljoen em 1968 e Viljoen & Ginghi, em
197131,32,

A droga tem sido utilizada com sucesso nas cirurgias
cardiacas e apos o ato cirurgico com a finalidade mais

importante de reduzir o consumo de oxigénio pelo cora-
gﬁ[} 15,19 :

Outras utilizagOes clinicas de trinitroglicerina podem
ser mencionadas: produc¢do de hipotensdao controlada
durante anestesia geral e para prevencdao de espasmo das
corondrias em cateterismo cardiacol5,16,18, O objetivo
deste trabalho foi produzir hipotensao arterial controla-
da e verificar os efeitos no débito cardiaco, na freqiién-
cia cardiaca, nas pressOes de artéria pulmonar e na pres-
sdo capilar pulmonar do cao.
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METODOLOGIA

Os experimentos foram realizados em oito cdes de
ambos sexos, pesando de 16 a 24 Kg, que foram anes-
tesiados com tiopental sddico venoso na dose de 20 a
30 mg.kg-l de peso e pentobarbital na dose de 10 a
20 mg.kg-1 de peso. Os animais foram colocados numa
canaleta em forma de V em posi¢do supina e ventilados
mecanicamente. Para que nio houvesse atividade venti-
latéria espontdnea foi utilizado brémeto de pancuto-
neo em dose de 2 a 4 mg injetados em intervalos re-
gulares. A ventilagio foi mantida com ventilador de
CAPE. O volume de ar corrente para os pulmdes foi
acertado para manter uma concentragio de COj) no
final da expira¢io em torno de 4 - 5%. A concentra-
¢io de CO» foi continuamente medida através de um
analisador de raios infra-vermelhos (HARTMAN &
BRAUN URAS4) e a freqiiéncia ventilatéria mantida
em 15 movimentos por minuto.

Foram canulados as veias jugulares direita e esquerda
para medida de pressdo capilar pulmonar (cateter de
Swan Ganz) e da pressdo da artéria pulmonar direita; os
vasos femorais esquerdos para registro de pressdo arte-
rial sistémica, e injie¢do de drogas.

Todas as pressdes foram registradas continuamente
em um poligrafo de oito canais DEVICE M19 atraveés
de transdutores de pressio (Consolidated Electrodyna-
Imics ).

A temperatura corporal foi medida atraves de termo-
metro introduzido no esofago e mantida em torno de
37C por aquecedor acoplado a mesa operatoria.

A analise dos gases sangiliineos e do pH foi feita em
triplicata em dois sistemas de eletrodo (RADIOMETER
ABL! e STANDARD RADIOMETER) que foram cali-
brados com gases padronizados (SELMAN & TAIT,
1976).

O débito cardiaco foi determinado em triplicata pelo
meétodo de diluicdo de corante, usando-se como corante
o “Cardiogreen®”’ e o sistema GILFORD calibrado; as
curvas obtidas foram analisadas pelo método de SIMONS
WHITE 25.

PROTOCOLO EXPERIMENTAL

O experimento foi realizado em oito cdes utilizan-
do-se TNG a 0,1%. O estudo foi feito em trés fases:
numa primeira fase, denominada de controle inicial,
cstando os cles ventilados com O, 100% e estaveis
apOs a preparacdo, foram determinados as medidas dos
seguintes pardmetros: débito cardiaco, pressdao arterial
sistémica, pressio da artéria pulmonar, pressao capilar
pulmonar, freqiiéncia cardiaca e gases sanguineos.

A segunda fase caracterizava-se pela diminui¢do da
pressio arterial sistémica pela infusdo de TNG.

Quando a pressao atingia niveis de queda em torno de
20 a 30% do controle inicial era mantida por uns 15 - 20
minutos. Em seguida determinaram-se a medida dos pa-
rametros em estudo,

A seguir era suspensa a infus@o de TNG e aguardava-se
a volta da pressdo aos niveis controles e novamente todas
as medidas eram efetuadas. Esta foi a terceira fase, deno-
minada controle final.

ANALISE ESTATISTICA

Foi feita analise de variancia, seguida da aplicagdo
do teste T de Student.

RESULTADOS

A quantidade gasta de TNG na concentragdo de 0,1%
para determinar queda significante da pressdo arterial sis-
témica foi em média de 17,5 mg (variando de 10 a
40 mg).

O estado de hipotensdo mantido em média durante
15 minutos.

Das variaveis estudadas a pressdo arteriai sistemica
(PAS) Tabela I, o débito cardiaco (DC) Tabela III, a
pressdo arterial pulmonar (PAP) Tabela 1V, tiveram
quedas estatisticamente significantes. Tabela 1.

A pressdo capilar pulmonar diminuiu com a intu-
sdo da droga embora e analise estatistica ndo tenha re-
velado significancia.

TABELA 1 — Média ¢ analise estatistica dos valores do Débito Cardiaco (DC), Pressao Arterial Sistémica (PAS), Pressdo da
Arteria Pulmunar (PAP), Pressio Capilar Pulmanar (PCP), Pressido Parcial de Oxigenio (PaQ2), Pressdo Parcial de
CO1 (PCO 1), antes da infusdo da droga (C), durante infusaio (TNG) e apos a infusao (C 7).

VARIAVEIS C; TNG

D.C. (L / min) 2,06 1,79
PAS (kPa) 18.66 13.9]
PAP (kPa) 1.40 1.27
PCP (kPa) 0,42 0.32
FC (bat / min) 159 160

P20, (kPa) 57.21 55.33

PaCO, (kPa)

4.79

4.70

C> ANALISE ESTATISTICA
1.97 p = 0,05

17.91 p < 0,001

1.48 p < 0,01

0.53 p < -0,1

162 N.S.

51.91 N.S.

4.89 N.S.
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HIPOTENSAO CONTROLADA

A freqiiéncia cardiaca se manteve praticamente cons-
tante.

A analise dos gases sanguineos demonstrou que houve
pequena diminuicdo de Pa(02 com a infusio de TNG
embora ndo significante estatisticamente. A PaCQ, se
marnteve praticamente constante.

Os demais valores sanguineos pH e HCO5 - manti-

TABELA II — Valores da Pressao Arterial Sistemica kPa (rnm Hg) durante controle inicial (Cq),

durante infusdo de TNG e durante final (C3).

CAES Cq
kPa (mm Hg)
1 14.6 (110)
) 16,6 (125)
3 19.95 (150)
4 16.6 (125)
5 18.6 (140)
6 15.3 (115)
7 20.6 (155)
8 26.6 (200)

kPa

11.9
12.6
17.3
13.3
13.3
12.6
16.6
13.3

TING

(mm Hg)

(90)
(95)
(130)
(100)
(100)
(93)
(125)
(100)

kPa

14.6
17.3
19.95
18.6
18.6
16.6
19.95
17.3

C2

(mm Hg)

(110)
(130)
(150)
(140)
(140)
(125)
(150)
(130)

TABELA Il — Valores do debijto cardiaco 1/min durante controle inicial (C 1), durante infusao de
NG e durante controle final (C3).

CAES

I3

O -3 O n B

1.50
1.28
1.94
3.14
2.87
1.76
2.12
1.90

TNG

0.802
1.66
1.98
3.08
2.13
1.69
1.70
1.32

1.490
1.70

1.70
2.69
2.40
1.33
2.05
2.45
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veram-se constantes durante tode o experimento para
que a alteracdo do equilibrio acide-base nao intertere-
risse nos resultados.

A media dos valores dos parametros estudados,
assim como a andlise estatistica estdo apresentados nas
Tabelasdel a V.
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TABELA IV — Valores da Pressic Capilar Pulmonar (kPa) durante controle inicial (Cy), durante

infusio de TNG e controle final (C1).

CAES C

] 5.0
2.0
3.0
3.0
6.0
2.5
1.0
3.0

T+ Y " I o

TNG C,
2.5 1.0
2.0 4.0
3.0 6.0
3.5 5.0
2.5 6.0
2. 3.0
1.0 1.0
5.0 6.0

TABELA V — Valores da Pressao Media da Arteria Pulmonar (mm Hg), durante o controle inicial
(C 1) a infusao da droga (TNG) ¢ durante controle final (Co).

CAES C, ING C»
kPa {mm Hg) kPa (mm Hg) kPa (mm Hg)
1 1,2 (9) 1.06 (8) 1.06 (8)
2 1.06 (8) 0.93 (7.0) 1.06 (8)
3 1.2 (9.0) 1.3 (10) 1.2 (9.0)
4 1.46 (11) 1.2 (9.0) 1.6 (12)
5 1.6 (12) 1.2 (9.0) 1.6 (12)
6 1.46 (11) 1.3 (10) 1.6 {12)
7 1.6 (12) 1.6 (12) 1.8 (14)
8 1.6 (12) 1.46 (11) 1.8 (14)
DISCUSSAO O mecanismo de a¢do da TNG para produzir hipoten-

Os resultados demonstraram que a infusio de TNG
diminuiu a pressdo arterial sistemica média em torno de
26 % em relacdo aos niveis controles.

A queda da pressdo arterial se fez de maneira lenta e
gradual, diferente do que ocorre com o nitropussiato de
sodio quando a queda € rapida, causando hipotensdo gra-
ve em alguns casos como verificamos em trabalhos ante-
riores?24,25, Em alguns cdes houve certa dificuldade em
se conseguir os niveis desejados de hipotensio com a
TNG enquanto que em dois cdes ndo foi possivel conse-
guir hipotensdo. Tal fato ndo foi observado por FAHMY,
197815, em pacientes quando utilizou a TNG. Também
nao observamos esta dificuldade em iniciar hipotensio

arterial 24,25, tanto em cdes como em pacientes com uso
do N. P. S.

36

sdo tem sido descrito como sendo através de efeito dire-
t0 na musculatura lisa dos vasos. Tanto os vasos de capa-
citancia como 0s de resisténcia sdo ambos dilatados po-
rém o efeito predomina nos primeiros4.21.

A TNG reage com os grupos sulfidrilicos da muscula-
tura lisa dos vasos levando ao relaxamento através da
formacdo de ligacdes sulfidricas e liberacdo de nitritos
inorganicos. Tem sido descrita tolerancia a TNG em vi-
gencia de exposicdo cronica a droga devido a diminuigdo
da concentragdo dos grupos sulfidrilicos da musculatura
lisa dos vasosZ3. No entanto pessoas tolerantes 4 TNG
no que diz respeito a hipotensdo sio sensiveis a outros
vasodilatadores como por exemplo papaverina e nitro-
pussiato de sodio. Isto sugere que a TNG reage em lo-
cais especificos e diferentes de outros relaxantes de
musculatura lisa dos vasos1 3,23,
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HIPOTENSAO CONTROLADA

O débito cardiaco diminuiu em torno de x14% dos
valores ‘controles. Porém para que a tinalidade da hipo-
tensdo controlada seja conseguida, isto é, diminui¢ao
do sangramento no campo operatorio € necessario que
haja queda no débito pelo menos em torno de 20%°.

O importante € poder controlar a queda do débito
cardiaco para manter a oxigenacdo tecidual para que a
técnica seja segura. Embora a queda do debito ndo
tenha sido de grande magnitude, a diminuicdo do tono
venoso, € a maior responsavel pelo sangramento ja acen-
tuado.

A TNG para o lado do coracdo algumas vantagens
que outros hipotensores ndo possuem. Primeira: a
pressdo arterial diastolica ndo sofre queda maior que a
sistolica, favorecendo a irrigagdio das coronariasls, Se-
gundo: seus efeitos na circulagdo coronaria sdo extre-
mamernte importantes porque produz melhora na re-
lacio de irrigagdo endocardio/epicardio. Em pacientes
previamente infartados ja se verificou que ela aumenta
o fluxo sanguineo através dos vasos colaterais 7-8.

A pressio da artéria pulmonar e a pressdo capilar pul-
monar diminuiram enquanto que a freqlencia cardiaca
se manteve. Estes dados sugerem diminuicdo da pré e
da pos carga, levando a diminuicao do consumo de oxi-
genio. A droga parece portanto diminuir a discrepancia
entre necessidade ¢ disponibilidade de oxigenio pelo

miocardio. Estes achados estdo de acordo com os encon-
trados por ARMSTRONG e col L.

No que diz respeito a freqliéncia cardiaca nossos re-
sultados diferem de FAHMY e col. que encontraram au-
mento significante 14.

A diminui¢do da PaCOy com infusdo do TNG ja foi
descrita por Kopnam19. A diminui¢do poderia ocorrer
por determinar diminui¢cao de débito cardiaco e da pres-
sdo parcial de oxigenio no sangue venoso misto ou por
causar vasodilatagdo da artéria pulmonar com diminui-
¢do da pressao de perfusdo pulmonar ou por inibir o
mecanismo pulmonar de vasodilata¢do a hipoxia. Este
ultimo efeito foi por nds ja demonstrado 24.

De maneira geral concluimos que TNG possa ser util
na hipotensao controlada porque: 1.0 € capaz de produ-
Zzir um campo cirargico exsangue devido a queda na pres-
sdo arterial e no débito cardiaco. Contribuindo para este
efeito o fato de a droga produzir wmn sequestro venoso
dilatando os vasos de capacitancia. Como a maioria do
sangramento operatorio é de origem venosa dai verifi-
car-se este efeito desejavel.

2.0 Possui vida média curta (2-4 min.) devido ao seu

ripido metabolismo e redistribuicdo no plasma. E meta-
bolizado no figado reduzindo-se & initrato de glicerol ¢
nitratos inorgdnicos! 3,23, Nio possui metabolitos toxi-
cos em doses farmacologicas como acontece com o ni-
tropussiato de sodio produzindo cianeto.

3.9 Apresenta efeitos benéficos ao coragao como ja
foi mencionado anteriormentel,2.3,4.6,8,10,15,17,19

Reis de Oliveira M P, Ferraz A L M, Nicoletti R L, Oliveira A C — Induced and controlled hypotension with tromitroglyce-

rine. Rev Bras Anest 32:1:33 - 38, 19582,

The deliberated induction of a hypotensive state was achieved with trinitroglicerine in eight mongrell dogs anesthetized
with sodium thiopental (20 mg.Kg). The dogs were mechanically ventilated with 100% oxygen.

The cardiac output was measured by dilution method in triplicate manner. The mean arterial pressure, the wedge pulmo-
nary pressure and pulmonary artery pressure were registered in a eight channel Device Polugraph. The blood gases analyses

were done during all phases of experiment.

Infusion of trinitroglicerine 0,1 % produced decrease in those parameters except on heart rate.

Trinitroglicerine induced hypotension is related to a direct effect on vascular smooth muscle. Both resistence and capa-
citance vessels are dilated but the effect on the latter is predominant.

Beyond its desirable action on heart, good control to induce hypotension and no production of toxic metabolites we can
state that trinitroglicerine could be useful with the purpose to produce induced arterial hypotension in general anesthesia.

Key-words: ANESTHESIA: intravenous; ANESTHETIC TECHNICS: induced arterial hypotension; ANIMAL: dog; HEART:

trinitroglicerine.
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