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te anestesia geral pelo halotano. Analise hemodindmica.
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Estudou-se em 16 cies sob anestesia geral pelo halotano,
o efeito hemodinidmico e a atividade antiarritmica do ve-
ramil nas arritmias induzidas pela infusido venosa de adre-
nalina (5 ug/kg/min). Observou-se que o verapamil (0,2
mg/kg) infundido em 5§ minutos, reduz a resisténcia vas-
cular periférica (RVP), aumenta o débito sistolico (DS) e
o débito cardiaco (DC), reduz a freqiiéncia cardiaca (FC),
nao altera a dP/dT, prolonga o segmento PR, reduz dis-
cretamente a pressdo arterial (PA) e o consumo de Q5 pe-
lo miocardio. Na dose de 0,5 mg/kg, infundida em 15
minutos, observou-se queda acentuada da PA, da RVP,
da FC e da dP/dT, sem alteracio do débito cardiaco. O
advento de bloqueio AV de 2.0 grau (2:1) em dois animais
retrata uma grande depressdo da conducio AV, nio re-
versivel pela atropina, mas reversivel pela adrenalina.
Tanto a 0,2 como a 0,5 mg/kg, o verapamil foi bastante
eficaz na preven¢io das arritmias induzidas pela infusio
de adrenalina. Concluiu-se que o verapamil na dose de 0,2
mg/kg € eficaz na prevencao de arritmias de natureza
adrenérgica durante anestesia com halotano, nao produ-
zindo depressdo cdrdio - circulatoria significativa.

Unitermos: ANTIARRITMICOS; verapamil, ANESTE-
SICO; inalatério, volitil, halotano, CIRCULACAO; ar-
ritmias induzidas, adrenalina, HEMODINAMICA.

M DOS ACIDENTES mais graves durante anestesia
Ugeral pelo halotano é o advento de arritmias cardra-
cas, ndo so devido ao risco de fibrilagdo ventricular e para-
da cardiaca. mas também pelas alteractes hemodindmicas
que as arritmias provocam. Essas arritmias sdo conseqiien-
tes a disturbios da conducgdo intraventricular produzidos
pelas catecolaminas, em cora¢do sob acdo de anestésico ha-
togenado 11, Os anestésicos halogenados, e em especial o
halotano, facilitam o aparecimento de fendomeno de re-
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entrada no ventriculo3:4.5.8,14_ devido a seu efeito de-
pressor da velocidade de condugdo. Essa redugdo na veloci-
de de condugdo agrava eventuais diferencas pré-existentes
entre as condutibilidades de fibras vizinhas o que facilita
are - entradall. A adrenalina, em doses em que ndo au-
menta a velocidade de condugio na rede de Purkinje, po-
tencializa a redu¢do da conducdo produzida pelo halota-
no, efeito esse que é bloqueado por a bloqueadores, e
que parece ser responsdavel pelas arritmias desencadeadas
pelas catecolaminas em vigéncia de anestesia pelo halo-
tano 12, Existe assim, durante a anestesia geral pelos halo-
logenados, um limiar mais baixo para as arritmias de
fundo adrenérgico. Dentre os anestésicos halogenados
em uso, o halotano ¢ aquele que mais sensibiliza o cora-
¢d0 as arritmias pelas catecolaminas 8, 11.

O tratamento dessas arritmias ¢ baseado no controle
do fator precipitante responsivel pela descarga adrenér-
gica (hipoxia, hipercarbia, manipulagio cirirgica, etc.);
no aprofundamento da anestesia (quando compativel);
na supressdo do anestésico € no uso de drogas antiarrit-
micas 9,

Devido ao sinergismo entre o potente efeito cardiode-
pressor do anestésico halogenado e o das substancias an-
tiarritmicas, o uso dessas substincias no transcurso da
anestesia geral apresenta risco de depressdo cardiaca com
colapso cérdio - circulatorio. Durante anestesia geral a
droga de escolha atualmente é a lidocaina 2- Especifica
para as arritmias ventriculares e com efeito depressor he-
modinamico discteto nas doses de até 1 mg/kg venosa,
recomendadas durante anestesia, a lidocaina é muito efi-
caz>. Os bloqueadores § adrenérgicos como o propra-
nolol, sio menos indicados pelo potencial de depressdo
cardiaca ¢ o risco de hipotensdo e parada cardiaca 2.

O verapamil, extremamente eficaz em arritmias supra-
ventriculares 7» 9, 13 ndo é usualmente utilizado em ar-
ritmias ventriculares durante anestesia. Devido a seu es-
pecifico efeito bloqueador da corrente de cdlcio no teci-
do de conducgao, o verapamil poderia representar uma al-
ternativa na corregao dos disturbios do ritmo origindrio
do tecido de conducao ventricular. Um dos riscos mais
importantes seria a possibilidade de depressic miocar-
dica 7. 13 grave devido a um possivel sinergismo do efei-
to inotropico negativo do verapamil e do agente haloge-
nado.

Neste trabalho estudamos a eficiéncia do verapamil
nas arritmias induzidas pela infusio de adrenalina, bem
como as alteragGes hemodinamicas produzidas pelo vera-
pamil, em cdes sob anestesia pelo halotano.

METODOLOGIA

Dezesseis caes de ambos os sexos, pesando de 9 a 16
kg, foram anestesiados pelo tiopental sddico (5 mg/kgi.v.),
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relaxados com succinilcolina (1 mg/kg i v.), intubados e
ventilados mecanicamente (VC = 15 ml/kg, FR = 20 irm),
com bomba Harvard de volume constante. A anestesia
geral inalatéria foi imediatamente iniciada com halotano
(1 a 1,5%) utilizando-se o vaporizador Universal de Ta-
kaoka.

O plano anestésico foi controlado pelos parimetros
cardiovasculares monitorizados. A seguir, dissecou-se as
velas e artérias iliacas bilateralmente, além da veia basili-
ca direita. Nesta se introduzia cateter para infusdo venosa
de Ringer lactato (15 mi/kg/hora). Na veia iliaca direita
introduziu-se cateter de Swan - Ganz (5F) até o dtrio di-
retto. Na veia iliaca esquerda introduziu-se cateter de
polietileno até a cava inferior para infusio venosa de
adrenalina. Na artéria iliaca esquerda introduziu-se cate-
ter de polietileno até a aorta para registro da pressdo ar-
terial. Na artéria iliaca direita introduziu-se cateter de
polietileno até o ventriculo esquerdo para registro da
pressdo ventricular esquerda e computacao da dP/dT. Pa-
ra registro das pressdes, os cateteres foram conectados a
transdutores de pressdo HP1280 e ligados a pré - amplifi-
cadores 8805B HP, de poligrafo HP de 6 canais.

A seguir, ap0s curarizagdo com pancuronio (0,1 mg/kg)
e com o animal em decubito lateral direito procedeu-se a
toracotomia entre 0 3.0 ¢ 0 4.9 espago intercostal esquer-
do. Os vasos foram cauterizados ou ligados para a hemos-
tasia, de modo a que a perda sanguinea fosse minima. Dis-
secava-se entdo a aorta ascendente, procurando limpd-la
a0 maximo do tecido conjuntivo e adiposo que a circunda.
Apés seu isolamento, passava-se um fio grosso ao seu
redor e implantava-se na aorta um transdutor de fluxo
(Statham), que era fixado com o auxilio de fio ¢ de uma
tampa apropriada. O transdutor era entdo conectado a
fluxometro Statham mod SP 2202, que registrava no
poligrato as oscilacdes do fluxo aodrtico e o débito mé-
dic na aorta ascendente (aproximadamente igual ao dé-
bito cardiaco - DC - ja que apenas o fluxo coronaria-
no deixa a aorta abaixo da croca). A atelectasia pulmo-
nar fol entdo visualmente revertida com sucessivas hipe-
rinsuflacdes pulmonares. A seguir o torax era fechado,
instalava-se sistema de drenagem e os eletrodios do ECG,
para registro usualmente da derivacdo DII ou eventual-

mente AVL. Aguardava-se 1 hora para recuperacdo da
preparagdo, mantinha-se a hidratacdo e monitorizay.m-
se 08 parametros cardiovasculares. Com a curva de pres-
sa0 intraventricular e utilizando-se um pré - amplifica-
dor HP 8811 A obtinha-se a primeira derivada da pres-
sdo (dP/dT). A freqiiéncia cardiaca era computada ins-
tantaneamente por um tacometro HP 8812A a partir do
ECG. Todos os pardmetros foram simultaneamente regis-
trados e acompanhados em monitor Gould de 8 canais.
Os parametros respiratorios foram avaliados pela gasime-
tria arterial (PO5, PCO» ¢ pH) com aparelho IL - 113.

Em 14 animais a arritmia foi induzida por infusio
continua de adrenalina (5 ug/kg/mim) até o advento da
terceira extrassistole, quando se suspendia ainfusio, con-
siderando-se a dose infundida como o limiar a adrenalina.
A solug¢io de adrenalina foi sempre preparada na hora a
partir do sal. Em 2 animais ndo foi feita a infusdo de a-
drenalina sendo utilizados apenas para o estudoe hemodi-
namico.

ApoOs 20 minutos era infundido o verapamil. Foram
estudados dois grupos: 1) verapamil 0,2 mg/kg, infundi-
do em 5 minutos (seis cdes); 2) verapamil 0,5 mg/kg, in-
fundido em 15 minutos (seis cdes). As infusdes eram fei-
tas com bombas de infusdo constante da Harvard, mod
1100. Dez minutos apos o fim da infusdo do verapamil
repetiu-se em cinco animais de cada grupo a infusio de
adrenalina até o advento da terceira extrassistole ou até
0 maximo de 25ug/kg, a fim de se calcular o novo limi-
ar . Foi usado o teste “‘t” de Student pareado para ava-
liar a significacdo das alteracdes.

As seguintes drogas foram usadas:

- Cloridrato de adrenalina (Sigma Co)

- Verapamil (Dilacoron ® - Knoll).

RESULTADOS
1 Alteracoes do limiar arritmico a adrenalina

O limiar arritmico & adrenalina foi de 4,65 * 0,7 ug/
kg (Tabela I). As arritmias observadas na maioria das ve-
zes foram estrassistoles ventriculares multifocais, sendo
observadas também taquicardia e fibrila¢gdo ventriculares

(Tabela I1).

TABELA 1 — Limiar arritmico a adrenalina (5ug/kg/min) no cdo sob anestesia pelo halotano

ADRENALINA (ug/kg)
X : EP N P
CONTROLE 4,65 £ 0,69 14
VERAPAMIL
23+ 2,34 5 0,05
0,2 mg/kg 10,23 <
VE AMIL > 18,15 £ 4,35 5 < 0,01
0,5 mg/kg |
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TABELA Il - Tipos de arritmias induzidas pela adrenalina (5 ug/kg/min) em cdo sob anestesia pelo halotano

RITMO CARDIACO CONTROLE

APOS VERAPAMIL APOS VERAPAMIL
(0,2 mg/kg) (0,5 mg/kg)

RITMO SINUSAL. —

EXTRASSISTOLES
UNIFOCAIS —

EXTRASSISTOLES
MULTIFOQCAIS 10

TAQUICARDIA
VENTRICULAR 1

FIBRILACAO
VENTRICULAR 4

N 15

DURACAO (s)
< + EP 106,8 + 26,0

57,5 £ 28,5 —

ApoOs o verapamil observou-se significativa elevagdo
do limiar a adrenalina (Tabela 1), mais acentuada no gru-
po de 0,5 mg/kg. Nos animais em que foi possivel indu-
zir arritmia, houve nitida mudanga qualitativa (na gra-
vidade) e na duracao do episddio (Tabela II).

2 Alteragoes eletrocardiogrificas pelo verapamil

O verapamil produziu bradicardia, mais acentuada
na dose 0,5 mg/kg (Tabela 1V). Na dose de 0,2 mg/kg,
observou-se aumento do segmento PR de 0,083s para
0,105s (p < 0.05). Na dose de 0,5 mg/kg, além de um
prolongamento mais acentuado do segmento PR (0,1 7s)
em dois animais observamos bloqueio AV do 2.0 grau,
com frequencia de 2:1 (Figura 3), acompanhado de hipo-
tensao arterial, que cedeu com a infusdo de adrenalina,
mas ndo de atropina (0,1 mg/kg).

3 Altera¢es hemodindmicas pelo verapamil
3.1 Verapamil 0,2 mg/kg —

A pressao arienal sistolica ndo se alterou. A pressdo
arterial média, e a pressdo diastolica sofreram redugdo
significativa, assim como a resisténcia periférica. O débito
cardiaco, ao contrdrio, elevou-se significativamente. A
dP/dT ndo se alterou. A pressdo de enchimento do dtrio
D nao variou de maneira significativa. A frequéncia car-
diaca caiu em todos osanimais. O duplo produto FC x PS,
reduziu-se de 30% ao fim da infusdo (Fig. 1 e 2, Tabela
111).

Figura 1: AlteracOes hemodinamicas produzidas pela infusio ve-
nosa de verapamil (0.2 ¢ 0,5 mg/kg) em caes sob anes-
tesia geral pelo haletano. Em C, valores de controle an-
tes da infusio. Em I e 5 wvalores, respectivamente, 1
min e 5 min apos o término da infusio, O valor a |
min retrata o efeito maximo do verapamil. ¥ p < 0,05,
2o < 0,01
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TABELA IIT — Altera¢Ges hemodinamicas pelo Verapamil em cdes sob anestesia com halotano

VERAPAMIL 0,2 mg/kg (N = 6)

Antes 1 minuto 5 minutos
apOs Verapamil P apOs Verapamil P
X + EP* X + EP X + EP
PS (kPa) 17,0 £ 1,2 15,6 + 1,1 17,0+ 1,5
(mm Hg) (127,5 = 8 9) (117,5 * 8,6) NS (127,5 + 11,7) NS
PD (kPa) 109 + 1,0 8,2+1,2 9,31 15
(mm Hg) 81,7+ 7,6) (61,7 9,3) < 0,05 (70,0 11,7) NS
PA (kPa) 12,6 £ 1,1 10,7 = 1,1 119+ 1,5 NS
(mm Hg) (94,7 + 8,3) (80,3 + 8,7) < 0,05 (89,2 + 11,5)
PaD (kPa) 0,62 + 0,06 0,73 = 0,06 0,69 + 0,07
(mg Hg) (4,7 £ 0,4) (5.5 £ 0,5) NS (5,2 = 0,6) NS
FC (bpm) 134,279 102 * 10 < 0,01 105 = 10 < 0,01
FC x PS 2316 + 245 1628 * 231 1946 * 311
< 0,05 NS
(17371 = 1844) (12212 = 1733) (14597 + 2333)
DC (1/min) 0,89 + 0,07 1,15+ 0,14 < 0,05 1,12« 0,14 < 0,05
DS (ml) 6,65 + 0,4 11,57 + 1,37 < 0,01 10,27 ¢ 1,2 < 0,01
RVP (dina.s.cm - 2
( ) 8,5+ 1,0 5,5+ 0,6 < 0,01 6,2+ 0,9 < 0,05
x103
dP/dT (kPa/s) 240,0 + 29,3 229,3 + 27.4 NS 261,3 + 13,3 NS
(mm Hg/s) (1800 + 220) (1720 + 206) (1960 = 100)

" EP = érro padrio da média

3.2 Verapamil 0,5 mg/kg —

Em dose maior, observou-se queda significativa da
pressdo arterial, da resisténcia vascular periférica, da dP/
dT e da freqUiéncia cardiaca. Em contraste, houve eleva-
¢do da pressao atrial direita. O débito cardiaco ndo modi-
ficou de forma significativa, nesta dose (Figs. 1 e 3, Ta-
bela IV). O duplo produto FC x PS, reduziu-se acentua-
damente em 65 % ao fim da infusdo (Tabela IV).

DISCUSSAO

A compatibilidade do uso de antiarritmico durante
anestesia por halogenados depende da interacac entre
seus efeitos cardiacos. Os anestésicos halogenados sdo
potentes depressores cardiacosZ, 1. Deprimem as pro-
priedades elétricas, reduzindo a velocidade de condug¢do

248

e prolongando a despolarizacdo diastélical. 3, 8, 1l
bem como deprimem a contratilidade ! reduzindo a dP/
dT e o débito cardiaco 2. Esse efeito inotropico negativo
pode levar a parada cardiaca. Como todos os antiarrit-
micos apresentam efeito cardiodepressor 10 a utilizacdo
dessas drogas durante anestesia geral pode levar a intera-
¢do toxica com grande depressdo cardiaca, queda do dé-
bito cardiaco, hipotensao e colapso cardio - circulatd-
rios. Embora mais recomendada>, a lidocaina poten-
cialmente também pode levar 4 parada cardiaca mecani-
ca. Tivemos despertado o interesse pela investigacao do
verapamil no controle de arritmias durante anestesia pe-
lo halotano, pois embora potencialmente cardio-depres-
sor, seu efeito redutor da pos-carga? poderia compensar
uma eventual depressdo do inotropismo.
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Figura 2: Efeitos hemodinimicos do verapamil (0,2 mh/kg) em
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Figura 3: Efeitos hemodindmicos do verapamil (0,5 mg/kg e.v.),

C
Lirner em caes sob anestesia pelo halotano.
1T ————— — - O Verapamil foi infundido em 15 min.
Em A as setas assinalam a infusio do verapamil
ol 4 f Em B observe no ECG o bloqueio AV de 2.9 grau 2:1.
TABELA IV — Altera¢des hemodinamicas pelo Verapamil em cies sob anestesia com halotanc
VERAPAMIL 0,5 mg/kg (N = 6)
Antes ] minuto 5 minutos
B apos Verapamil P apos Verapamil P
X+ EP* X + EP X + EP
PS (kPa) 16,9 + 0.7 9,4 + 1,0 10,0+ 1,5
< (0,01 < 0,01
(mm Hg) (120,0 x 5,5) (70:8 * 755) (7550 * 11:5)
PD (kP 10,5 + 4,4+ 0,3 4,9 + 0,7
(kPa) >+ 0,6 < 0,01 < 0,01
(mm Hg) (79,2 + 4,6) (33,6 = 2,8) (37,0 £ 5,1)
PA (kPa) 12,3+ 0,6 6,2+ 0,5 6,6 + 0,9
< 0,01 < 0,01
(mm Hg) (92,8 + 4,5) (46,4 = 4,2) (49,6 + 7,3)
PaD (kPa) 0,54 = 0,1 0,77 + 0,09 0,77 + 0,10
< 0,05 < 0,05
(mm Hg) (4,1 £ 0,76) (5,8 £ 0,74) (5.8 + 0,8)

FC (bpm) 143,3 + 16 83,3+74 < 0,01 84,8+ 11,2 < 0,01
EC x PS 2331 = 330,12 803+ 123 904 = 240 0.01
X (17483 = 2476) (6025 = 925) < 0,01 (6786 * 1805) <5

DC (1/ml) 0,84 + 0,08 0,83 : 0,14 NS 0,73 + 0,11 NS
DS (mi) 5,53+ 0,92 10,49 + 1,35 < 0,05 9,74 £ 1,94 < 0,05
. . - S
RVP (dina.s.cm ") 8.9+ 1.2 43+ 0,6 < 0,05 5,0+ 0,7 < 0,05
X103
dP/dT (kPa/s) 213,3+ 386 113,3 + 38,65 136 + 46
< 0,01 < 0,05
(mm Hg/s) (1600 * 290 (850 = 290) (1020 = 350)
" EP = érro padrio da média
Revista Brasileira de Anestesiologia
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O estudo demonstrou que o verapamil embora mais
especifico para arritmias supraventriculares, oriundas de
alteracBes da condugdo atrial, também é eficiente na pre-
vengao de arritmias ventriculares de fundo adrenérgico.
[sso se evidenciou na dose de 0,2 mg/kg por elevagdo do
limiar a adrenalina de 120%. Esse resultado mostra que
o verapamil pode ser Gtil no controle de arritmias ventri-
culares de natureza adrenérgica.

A conducdo cardiaca se altera com o verapamil du-
rante anestesia pelo halotano. Observamos prolongamen-
to dosegmento PR retratando retardo na condugdo atrial
e em AV. Na dose de 0,5 mg/kg, pode se instalar blo-
queio de 2.9 grau, 2:1, o que indica uma potencializa¢ao
do efeito do verapamil pelo halotano. O bloqueio AV
nao é revertido pela atropina, mas pode ser reduzido pela
adrenalina.

Do ponto de vista hemodindmico, verificamos que o
verapamil na dose de 0,2 mg/kg administrado em 5 mi-
nutos por viavenosa, praticamente nao produz nenhuma

altera¢ao hemodinamica que impeca seu uso no transcur-
so da anestesia geral. Elevando o débito, reduzindo a pos-
carga, sem alterar de forma significativa a PA nem a con-
tratilidade, o verapamil reduz o trabalho cardiaco dimi-
nuindo o esforco metabdlico e reduz o consumo de O+ |
pelo miocéardio, sem prejudicar o fluxo sanguineo.

Na dose de 0,5 mg/kg, entretanto, ja se observa com-
prometimento intenso da contratilidade, embora sem
grande alteracdo do débito cardiaco, mas que pelas aite-
ragdes na condug¢do AV e pela queda da PA pode colocar
em risco a estabilidade cardiocirculatéria.

Concluindo, o verapamil na dose de 0,2 mg/kg por via
venosa € eficiente nas arritmias de fundo adrenérgico du-
rante anestesia por halotano em cdes, ndo comprometen-
do significativamente nem a contabilidade nem o débito
cardiaco. Doses mais elevadas, pelo risco de alteraces
de condugio AV e depress@o acentuada da contratilida-
de, ndo sdo entretanto, recomendadas.

Oliveira L F, Sudo R T — Arrhythmias during general anesthesia with halothane and verapamil. Hemodynamic analysis.

Rev Bras Anest 30:4; 245 - 250, 1980.

The effects of verapamil (0,2 and 0,5 mg/kg) on epinephrine induced arrhythmias and hemodynamic parameters in dogs
anesthetized by halothane were studied. Verapamil increased the arrhythimic threshold to epinephrine significantly. At 0,2
mg/kg, verapamil increases CO and SV, reduced BP, PVR, HP and O ; cardiac consumption, avaliated by the product systo-
lic BP x HP. The dP/dT did not change. At 0,5 mg/kg, verapamil did not change the CO, increase SV, greatly reduce BP,
PVR, HR, dP/dT and O, cardiac consumption. In this dosage in 2 dogs it induced 2nd degree heart block. Concluding, ve-
rapamil seems to be an effective antiarrhythmic in epinephrine induced arrhythmias during halothane anesthesia, and at 0,2

mg/kg it does not induce cardiac depression .

Key - Words: ANTIARRHYTHMIC; verapamil, ANESTHETIC; inhalation, volatile, halothane, CIRCULATION; arrhythmias

induced by adrenaline, HEMODYNAMICS,
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