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RESUMO

Avaliou-se a a¢do antiarritmica do isofluorano em cies submetidos a arritmias ventriculares pelo uso de
cloreto de bario, utilizando-se de seis cies, machos e fémeas, que receberam uma dose de 3mg/kg de peso
IV de cloreto de bario a 2,5% (G1). O mesmo protocolo foi repetido, nos mesmos animais, sob anestesia
geral com isofluorano (G2). Usou-se a eletrocardiografia computadorizada para avaliar o ritmo cardiaco,
a durag@o e/ou amplitude das ondas e os intervalos eletrocardiograficos. Nao se verificou alteragdo no
ritmo cardiaco em G2, diferente de G1, que apresentou freqiientes arritmias ventriculares na forma de
bigeminismo e taquicardia ventricular multifocal. Houve diferenca significativa entre os grupos em
relacdo a freqii€ncia cardiaca nos minutos iniciais de observac¢ao, quando ocorreu aumento na freqiiéncia
cardiaca em G1. A utilizacdo do isofluorano conferiu a¢do antiarritmica em caes com arritmias induzidas
pelo cloreto de bario, refor¢ando suas indicagdes a pacientes com risco consideravel de desenvolvimento
de arritmias ventriculares.
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ABSTRACT

Antiarrhythmic action of isoflurane was evaluated in dogs submitted a ventricular arrhythmias by the use
of barium chloride, using six dogs, males and females, that received 3mg/kgLW intravenous dose of
barium chloride 2.5% solution (G1). The same protocol was repeated on the same animals, after general
anesthesia with isoflurane (G2). Computerized electrocardiography was used to evaluate the cardiac
rhythm, waves duration and/or amplitude and electrocardiographic intervals. No alteration on the
cardiac rhythm in G2 animals was observed, different from G1 animals, that showed frequent ventricular
arrhythmias in bigeminism form, as well as mutifocal ventricular tachycardia. Differences between
groups in relation of cardiac frequency in the observed initial minutes were showed, occurring an
increase in cardiac frequency in GI animals. The utilization of isoflurane conferred antiarrhythmic
action in dogs with arrhythmias barium chloride induced, reforcing its indication for patients with
considerable risk of ventricular arrhythmias development.
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INTRODUCAO

Arritmias cardiacas sdo consideradas desordens
na geragdo do impulso elétrico, na sua
propagacdo ou ambos (Hoffman e Cranefield,
1964), muitas vezes observadas em pacientes
com doenga cardiovascular. Dentre as arritmias
cardiacas, a taquicardia ventricular sustentada e a
fibrilacdo ventricular sfo causas comuns de
morte em cdes (Muir et al., 1999). A taquicardia
ventricular reduz o tempo disponivel para o
enchimento ventricular, diminuindo o débito
cardiaco e aumentando a demanda de oxigénio
do miocardio (Jacobs, 1996). A utilizagdo de
modelos experimentais tem auxiliado no
planejamento de estratégias diagnodsticas e
terapéuticas para as arritmias ventriculares
(Germiniani ¢ Germiniani, 1980; Schwartz,
1988; Dzielska-Olszak et al. 1998; Janse et al.,
1998).

Em cdes submetidos a anestesia geral, a
ocorréncia de arritmias cardiacas pode acontecer
devido a administragdo de determinados
farmacos. Nesse sentido, a anestesia inalatoria
tornou-se técnica comumente utilizada devido
principalmente a seguranca e a facilidade de
controle do plano anestésico (Campagna et al.,
2003).

O isofluorano é um éter metiletilico halogenado
ndo-inflamavel, de peso molecular 184.5, ponto
de ebuli¢do em 48.5°C e pressdo de vapor de
aproximadamente 238 mmHg a 20°C, sendo
utilizado como um anestésico volatil, cuja
concentragdo alveolar minima (CAM) em caes €
de 1,28V% (Steffey e Howland, 1977).
Apresenta coeficiente de solubilidade sangue/gas
de 1.4 que, associado a sua alta poténcia, permite
rapida indugdo anestésica (Massone, 2003).
Segundo Morgan et al. (1996), os efeitos
cardiovasculares do isofluorano em cées sdo
minimos, sendo o débito cardiaco preservado em
concentragdbes de at¢é 2 CAM e ndo
sensibilizando o miocardio a acdo das
catecolaminas.

O cloreto de bario ¢ um sal solavel, que
determina intensa estimulagdo muscular, levando
a despolarizagdo em fibras musculares
ventriculares, com ocorréncia de extra-sistoles
ventriculares (ESV) e fibrilagdo ventricular
(Schuartsman, 1979). A administra¢do do cloreto
de bario em cées, gatos e coelhos tem sido usada
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para a inducdo experimental de arritmias
ventriculares (Dawes, 1952; Dzielska-Olszak et
al., 1998).

Este trabalho teve por objetivo avaliar os efeitos
antiarritmicos do  isofluorano em  cdes
submetidos a indugdo experimental de arritmias
ventriculares por meio da administragdo
intravenosa de cloreto de bario.

MATERIAL E METODOS

Utilizaram-se seis cdes, machos ou fémeas,
adultos, sem raca definida, considerados
clinicamente sadios, os quais receberam ragdo
comercial balanceada e agua a vontade. Para a
escolha dos animais, realizou-se triagem
composta de exame fisico, eletrocardiografico e
hematologicos (hemograma e bioquimica sérica).
Os animais foram distribuidos em dois grupos
(G). Em G1 fez-se indugo das arritmias com o
animal ndo medicado e em G2, indugdo das
arritmias com o animal anestesiado. Os animais
foram autocontroles, ou seja, os dois
procedimentos foram realizados em todos os cées
com intervalo de 15 dias entre as duas avaliagdes
(autocontrole).

Em GI1, visando a obten¢do das arritmias
cardiacas, canulou-se a veia cefalica para
administrar lentamente, na forma de bolus,
solugdo de cloreto de bario' a 2,5% em é&gua
destilada, na dose de 3mg/kg. A dose foi definida
de acordo com os resultados apresentados por
Ferreira e Camacho (2001).

Para a execucdo do protocolo anestésico em G2
os animais foram mantidos em decubito lateral
esquerdo para canulagdo da veia cefalica.
Procedeu-se a indugdo anestésica com
administragdo intravenosa de o6mg/kg de
propofol>. O animal foi intubado e mantido sob
anestesia geral inalatéria pelo agente volatil
isofluorano’, por meio de equipamento
especifico em circuito circular  valvular
semifechado diluido em oxigénio (30ml/kg/min).
Ato continuo, ajustou-se a concentragdo expirada
do agente anestésico em 1,5V%. Apos o periodo
de estabilizacdo de 30 minutos, visando eliminar

' VETEC Quimica fina ltda, Duque de Caxias- RJ
% Propovan- Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda. Itapira - SP
® Isoflorine- Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda. Itapira - SP
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os efeitos do propofol, administrou-se a solugdo
de cloreto de bario a 2,5% e realizaram-se os
registros eletrocardiograficos.

O estudo das arritmias foi conduzido por meio de
registro eletrocardiografico computadorizado®,
de acordo com técnica descrita por Tilley (1992).
Os registros foram realizados previamente e por
30 minutos apds a administracdo de cloreto de
bario. Na  interpretagdo  dos  valores
eletrocardiograficos foram utilizadas a derivagdo
IT e velocidade de 50mm/seg., com calibragdo de
amplitude um centimetro igual a um milivolt
(lIcm=ImV).

Com relagdo ao ritmo cardiaco, foi criada uma
escala (Tab. 1) para possibilitar a andlise dos
dados. Além do ritmo cardiaco, foram avaliados
os seguintes pardmetros: duracdo (segundos) da
onda P, intervalo PR, complexo QRS e intervalo
QT; amplitude (milivolt) da altura da onda P e da
onda R; nimero de batimentos cardiacos por
minuto.

Tabela 1. Esquema de classificagdo do ritmo
cardiaco utilizado na andlise das arritmias
ventriculares obtidas com a administragdo
intravenosa de solugdo de cloreto de bario a
2,5% em um grupo de seis cdes

Ritmo cardiaco Class~1f1-
cacdo

Sinusal 0
ESV <1 por minuto 1
ESV>1 por minuto 2
Bigeminismo 3
ESV multiformes 4
ESV repetitivas duplas 5
ESV repetitivas duplas multiformes 6
ESV repetitivas triplos 7
ESV repetitivas triplos multiformes 8
RemT 9
Fibrilagdo ventricular 10

ESV: extrassistoles  ventriculares; R: onda
eletrocardiografica R; T: onda eletrocardiografica T

Para avaliagdo do ritmo cardiaco fez-se uma
analise bayesiana (Box e Tio, 1992), mostrando
uma distribui¢do uniforme ndo informativa no
intervalo das notas (entre 1 ¢ 10) com P (0) =
1/10 (MOOD et al. 1974). Para as demais
variaveis usou-se o teste t para comparagdo de
dados pareados (Zar, 1999).

*Modulo de aquisicio de ECG- modelo ECG-PC-
Tecnologia Eletronica Brasileira- SP
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RESULTADOS

Em relagdo as arritmias obtidas em GI, uma
observacdo freqiiente foi a presenca de complexos
ventriculares prematuros na forma de bigeminismo,
caracterizado eletrocardiograficamente por uma
ESV ocorrendo alternadamente com um batimento
sinusal.

A taquicardia ventricular, que corresponde a
presenca de uma série continua de ESV, ocorreu
principalmente na forma multifocal, ou seja, com
padrdo irregular na configuragdo dos complexos
QRS ectdpicos.

Os resultados mostram em G2, com
probabilidade maior que 99,9%, que a
administragdo intravenosa de solugdo de cloreto
de bario a 2,5% ndo teve resposta em cdes
anestesiados com isofluorano. Nao houve
variagdo nas notas conferidas aos ritmos no
grupo anestesiado, permanecendo constante em
todos os momentos em relagdo ao momento zero
(ritmo sinusal). Essa ocorréncia ndo possibilita
uma analise estatistica que compara os dois
grupos (comparagdo entre uma constante e uma
variavel), mas confere uma  diferenga
significativa entre os grupos.

Houve diferenca significativa entre os grupos em
relacdo a freqiiéncia cardiaca nos quatro minutos
iniciais (momentos 1 a 4), ocorrendo aumento na
freqiiéncia cardiaca em G1 (Tab. 2).

A ac¢do do isofluorano resultou em aumento mais
acentuado no periodo de repolariza¢do
ventricular quando comparado ao G1. Quanto a
duragdo do intervalo QT, houve diferenga
significativa entre os grupos nos momentos 1 a 5,
com aumento em G2. Comportamento
semelhante foi observado em relagdo a amplitude
da onda T.

Verificou-se ainda, que o cloreto de bario
promoveu acentuacdo do peristaltismo intestinal
em alguns animais nos dois grupos.
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Tabela 2. Probabilidades do teste estatistico t para comparagao pareada entre os grupos de cies (n= 6)

nio-medicados (G1) e anestesiado com isofluorano (G2)

Minutos FC Pseg PmV PRseg  QRSseg RmV QTseg TmV
0 0,4039 0,5000 0,1816 0,1230 0,5000 0,1069 0,1816  0,0254*
1 0,0080*  0,1816 0,3939 0,0802 0,0881 0,4396  0,0280* 0,0062*
2 0,0241*  0,5000 0,4110  0,0237*  0,1074 0,1888  0,0004* 0,0036*
3 0,0303*  0,0873 0,3178 0,3150 0,5000 0,1647  0,0017* 0,0037*
4 0,0156*  0,1816 0,2377 0,1854 0,1816 0,3967  0,0077*  0,0057*
5 0,0958 0,2004 0,2056 0,4423 0,1074 0,2993  0,0202*  0,0453*

10 02206 02214  0,2462
15 0,1692  0,0790  0,2503
20 0,3684  0,0900  0,0436*
30 04316 02680  0,3658

0,2872 0,1816 0,1069 0,0682 0,1498
0,4314 0,1419 0,3907 0,0888 0,1086
0,4087 0,1470
0,4024 0,5000 0,3187

0,0499*  0,1212 0,1693
0,0045*  0,0789

FC: freqiiéncia cardiaca; Pseg: duragdo em segundos da onda P; PmV: amplitude em milivolt da onda P; PRseg:
duragdo em segundos do intervalo PR; QRSseg: duragdo em segundos do complexo QRS; RmV: amplitude em
milivolt da onda R; QTseg: duragdo em segundos do intervalo QT; TmV: amplitude em milivolt da onda T.

* Diferencas significativas entre grupos (P < 0,05).

DISCUSSAO

A administragdo intravenosa de cloreto de bario
a 2,5% na dose de 3mg/kg mostrou-se eficiente
no propdsito de induzir arritmias ventriculares
em cdes ndo anestesiados. Os resultados
confirmam os de Germiniani e Germiniani
(1980) que relataram ser a administracdo de
cloreto de bario excelente modelo experimental
para avaliacdo da agf@o antiarritmica ventricular
de novos farmacos. O padrio multifocal das
arritmias ventriculares conferiu mais importancia
ao modelo experimental, pois se aproxima de
situagdes clinicas em que se necessita, muitas
vezes, de imediata intervengdo terapéutica.

A importancia de se usar uma dose eficaz e
segura de cloreto de bario fundamenta-se no
trabalho de Mateos et al. (1997) que relataram as
arritmias ventriculares como o mecanismo mais
freqiiente de morte subita em caes. Trabalho
anterior realizado por Sollmann (1977), concluiu
que a administragdo de 8mg/kg de cloreto de
bario, por via intravenosa, causava arritmias
dificeis de serem removidas com farmacos
antiarritmicos. Esses resultados reforcaram as
evidéncias dos riscos proporcionados com a
utilizacdo do cloreto de bario em doses
superiores a usada no presente estudo. Em
nenhum momento foi reconhecida a ocorréncia
de arritmias supraventriculares ou alteragdo na
velocidade de condugdo atrioventricular.
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O periodo de 15 dias entre cada avaliacdo
mostrou-se adequado como metodologia, tendo
em vista que a meia vida do cloreto de bario em
caes € inferior a 24 horas, conforme relatou
Ochme (1979).

A ndo-indu¢do de arritmias ventriculares nos
caes anestesiados com isofluorano inviabiliza a
utilizacdo desse anestésico com a finalidade de
constituir um modelo experimental para estudo
de arritmias ventriculares induzidas com cloreto
de bario em cl@es. A anestesia poderia ter o
intuito de auxiliar na conten¢do dos animais e
facilitar a condugdo do experimento e
monitoragdo  eletrocardiografica  durante a
inducdo das arritmias.

O efeito antiarritmico do isofluorano, neste caso,
aparentemente esta vinculado ao bloqueio da
acgdo do cloreto de bario nas fibras miocardicas.
O cloreto de bario apresenta efeito direto na fibra
miocardica, proporcionando retardo na migragao
do potassio que, por sua vez, determina aumento
na duracdo do potencial de acdo, redugdo do
potencial de repouso e ocorréncia de
despolarizagées  diastdlicas em  células
ventriculares (Reid e Hecht, 1967). Nao foi
encontrada na literatura citagdo que descrevesse
outra possivel agdo eletrofisiologica do
isofluorano.

Vale ressaltar que a anestesiologia esta sempre a

procura de farmacos, associagdes e técnicas que
melhor se adaptem aos mais diversos pacientes.
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Animais com  risco  consideravel  de
desenvolvimento de arritmias ventriculares
requerem  anestesias que  proporcionem
estabilidade hemodinamica, com farmacos
isentos de potencial arritmogénico. Os
resultados obtidos no presente estudo reforgam
as indicagdes do isofluorano a pacientes que
evidenciam tais riscos anestésicos.

O aumento significativo na freqiiéncia cardiaca
obtido em G1 pode ser atribuido a indugdo das
arritmias,  principalmente ~ a  taquicardia
ventricular, nos momentos iniciais de
observacdo. Esse fato também pode ser devido
ao estresse de contengdo, proporcionando
aumento nos niveis de catecolaminas.

Neste estudo, verificou-se aumento no
peristaltismo em alguns animais, ocorréncia ja
observada por Schuartsman (1979). Da mesma
forma, a diminuigdo da freqiiéncia cardiaca nos
momentos finais de observagdo pode ser em
decorréncia de um possivel efeito colinérgico
proporcionado  pelo  cloreto de  bario,
confirmando os estudos de Germiniani e
Germiniani (1980) e justificando, também, a
acentuagdo no peristaltismo.

CONCLUSAO

A utilizagdo do isofluorano conferiu agdo
antiarritmica em face das arritmias induzidas
com cloreto de bario em cées, reforgando suas
indicagdes a pacientes com risco consideravel de
desenvolvimento de arritmias ventriculares.
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