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Efeitos do 6xido nitroso sobre parametros cardiovasculares e
respiratérios em cées anestesiados com diferentes doses
de desfluorano

Effects of nitrous oxide on cardiovascular and respiratory parameteres in
dogs anesthetized with different concentrations of desflurane

Newton Nunes;* Celina Tie Nishimori;** Almir Pereira de Souza;*** Paulo Sérgio Patto dos Santos;****
Danielli Parrilha de Paula;** Marlis Langenneger de Rezende;** Alessandra Valeiro Leite*****

Resumo

Estudaram-se possiveis alteragbes cardiovasculares e respiratorias provocadas pelo desfluorano associado ou ndo ao N,O.
Para tal, utilizaram-se 30 caes adultos, machos ou fémeas, sem raca definida e higidos, distribuidos em dois grupos de igual
niamero denominados GD e GDN. Os animais do GD receberam propofol para a indugdo anestésica e imediatamente apds,
11,5V% de desfluorano diluido em 100% de O,. Decorridos 30 minutos do inicio da administrag&o do anestésico volatil, o baldo
reservatorio foi esvaziado, reduziu-se a concentragdo em 1,44V% e o circuito anestésico foi saturado com a nova mistura.
Repetiu-se o protocolo em intervalos de 15 minutos, até atingir a concentragdo anestésica equivalente a 8,64V%. O GDN foi
submetido ao mesmo protocolo, porém substituiu-se o fluxo diluente por 30% O, e 70% N,O. Foram mensuradas as frequén-
cias cardiaca (FC) e respiratéria (FR), pressdes arteriais sistolica (PAS), diastdlica (PAD) e média (PAM), concentracédo de
dioxido de carbono ao final da expiragdo (ETCO,) e saturagéo de oxi-hemoglobina (SpO,). As mensuragdes foram realizadas
antes da inducao anestésica (MO0), aos 30 (M30), 45 (M45) e 60 (M60) minutos de anestesia. Observou-se aumento da FC com
discreta reducéo da PA e diminuicdo da FR com consequente aumento da ETCO,, coincidindo com a maior dose de desfluorano
administrada. Concluiu-se que maiores concentracdes de desfluorano induzem alteracdes discretas nas variaveis testadas e
que a adicdo de N,O na mistura diluente ndo determina interferéncias significativas nos achados.
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Abstract

It was studied fortuitous cardiovascular and respiratory changes caused by desflurane associated or not to N,O. Thirty healthy
mongrel dogs, males or females, distributed in two equal groups denominated GD and GDN were used. The GD animals
received propofol to anesthetic induction and after that, 11.5V% of desflurane diluted in 100% O,. Thirty minutes after beginning
the anesthetic volatile administration, the bag was emptied and concentration reduced to 1.44V%, following saturation of
anesthetic circuit with the new mixture. The protocol was repeated at each 15 minutes until obtain 8.64V% anesthetic concentration.
The GDN animals were submitted to the same methodology, but the diluent flow was substituted by 30% O,and 70% N,O. It was
evaluated the heart and respiratory rates (HR and RR), systolic, diastolic and mean arterial pressures (SAP, DAP and MAP), end
tidal carbon dioxide (ETCO,) and oxyhemoglobin saturation (SpO,). The parameters were measured before the induction of
anesthesia (M0), 30 (M30), 45 (M45) and 60 (M60) after that. It was observed that HR increased with reduction on AP and RR
decreased following ETCO, increasing, coincident with the administration of desflurane in higher dose. It was concluded that
higher concentration of desflurane induce little alterations on tested variations and the addition of N,O on the diluent mixture
doesn’t determine significant interferences on finding.

Keywords: inhalatory anesthesia, desflurane, nitrous oxide, dogs.
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Introducéo

Diversos farmacos tém sido analisados em associagdo aos
agentes anestésicos inalatérios da atualidade, na tentativa
de se obter uma anestesia balanceada de qualidade e segu-
ranca para 0s pacientes.

O desfluorano é um agente anestésico halogenado fluorinado,
com peso molecular de 168, ponto de ebulicdo de 23,5°C,
pressé@o de vapor de aproximadamente 664mmHg a 20°C e
possui baixo coeficiente de solubilidade sangue/gas de 0,42
(Smiley, 1992), apresentando efeito anestésico somente em
altas concentracdes (Eger Il, 1992), ao redor de 7,5V% em
cdes e 6-7V% no homem.

Este farmaco promove aumento da atividade simpatica atin-
gindo o pico méaximo quando decorridos cinco minutos de
exposicédo ao farmaco (Pacentine et al., 1995). Além disso, o
desfluorano apresenta uma acdo simpatomimética devido a
existéncia de sitios receptores nas vias aéreas superiores,
que respondem rapidamente a elevagdo da concentragdo
deste gas nos alvéolos, devido agdo irritante sobre a mucosa
do trato respiratorio (Muzi et al., 1996). Foi relatado que a utili-
zacgdo deste farmaco promove depressdo da ventilagdo es-
pontanea no homem, além de produzir decréscimo no volu-
me minuto (VM) de maneira dependente da dose e aumento
da frequéncia respiratéria (FR) (Lockhart et al., 1991).

No sistema cardiovascular, o desfluorano causa decréscimo
da presséo arterial (PA), dependente da dose, resultante da
diminuicdo da resisténcia vascular sistémica (RVS)
(Grundmann et al., 1996), promove aumento da frequiéncia
cardiaca (FC) (Clarke et al., 1996a), além de deprimir a
contratilidade (Pagel et al., 1991).

O oxido nitroso (N,O) € um gas incolor, n&o irritante, tem odor
adocicado, ndo € inflamavel e nem explosivo. Seu peso
molecular é de aproximadamente 44, pode ser comprimido
para o estado liquido abaixo de 50 atmosferas a 28°C e tem
ponto de ebulicdo a -89°C. (Wylie e Churchill-Davidson, 1974).
E um excelente analgésico, isento de propriedades hipnoti-
cas, portanto, ndo induz planos anestésicos profundos. E
potente o suficiente para promover uma analgesia corres-
pondente a 10-15mg de morfina sem o risco de depressao
respiratoria (Stenqvist et al., 2001). Apresenta coeficiente de
solubilidade sangue/gas de 0,47 e é rapidamente absorvido
pelos alvéolos. E recomendado administrar pelo menos uma
concentragao de 30% de oxigénio ao utiliza-lo para fins anes-
tésicos, a fim de se evitar hipoxia cerebral (Wylie e Churchill-
Davidson, 1974).

O N,O causa depressdo, dependente da dose, da
contratilidade diafragmatica, devido a mudancas na distribui-
¢ado e regulacdo do impulso nervoso nos musculos respirato-
rios (Warner et al., 1998). Portanto, seu uso deve ser evitado
em pacientes com doencgas respiratéria ou neurolégica
preexistentes (Faroux et al., 2002).

Este gas anestésico tem efeito depressor direto e dependen-
te da dose sobre o miocardio, que pode ser compensado
pela ativagdo simpética (Hohner e Reiz, 1994), a qual pode
contribuir com aumento da incidéncia de arritmias cardiacas
(Steffey, 1996).

Devido as qualidades desses dois agentes e a necessidade
de se obter em associa¢des que possibilitem minimizar o
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custo da anestesia e o0s possiveis efeitos colaterais objetivou-
se, com a realizacdo deste estudo, avaliar os possiveis efei-
tos do 6xido nitroso sobre parametros cardiovasculares e res-
piratérios em cdes anestesiados com diferentes doses de
desfluorano.

Material e métodos

Foram utilizados 30 caes adultos, machos e fémeas, sem
raca definida, evitando-se fémeas prenhes ou em estro, con-
siderados higidos apés exames clinico e laboratoriais, que
foram distribuidos aleatoriamente em dois grupos de igual
numero (n=15) previamente denominados GD e GDN. A mé-
dia de peso dos animais foi de 9,45 + 2,57kg e 11,30 + 2,84kg,
no GD e GDN, respectivamente.

Nos animais do GD, induziu-se a anestesia administrando-
se propofol por via intravenosa (DIPRIVAN — ZENECA Farma-
céutica do Brasil Ltda. — S&o Paulo, SP, Brasil), na dose de 8,9
+ 1,65 mg/kg. Os cées foram intubados com sonda de Magill
e imediatamente submetidos a anestesia inalatéria pelo
desfluorano (SUPRANE — ZENECA Farmacéutica do Brasil
Ltda. — S&o Paulo, SP, Brasil), diluido em 100% de O,, em
fluxo total de 30mL/kg/min, por meio de circuito anestésico
tipo “semifechado” (OHMEDA — mod. Excel 210SE — Datex—
Ohmeda — Miami, EUA), dotado de vaporizador (OHMEDA —
mod. TEC 6 — Datex—Ohmeda — Miami, EUA) termocompensado,
microprocessado e calibrado para o agente anestésico.

Inicialmente, o desfluorano foi fornecido na concentracéo de
1,6 CAM (11,5V%), considerando-se esta unidade como sen-
do equivalente a 7,2V% (Clarke et al., 1996a), mensurada em
equipamento digital (OHMEDA — mod. RGM 5250 — Datex—
Ohmeda — Miami, EUA). Ap6s 30 minutos do inicio da admi-
nistracao do desfluorano, o balédo reservatério do equipamento
foi esvaziado e reduziu-se a concentracdo em 0,2 CAM
(1,44V%) e o circuito anestésico foi saturado novamente com
a mistura gasosa. Aguardou-se a leitura da concentragao ex-
pirada atingir aquela previamente determinada. Repetiu-se
este protocolo, em intervalos de 15 minutos, até que fosse
atingida a concentragdo anestésica equivalente a 1,2 CAM
(8,64V%). Utilizou-se colchdo térmico ativo (Gaymar — mod.
TP — 500 — Londres, Inglaterra) na tentativa de manter a tem-
peratura corporal entre 38,3 e 39,0°C.

Para os animais do GDN, adotou-se a mesma metodologia
proposta para o GD, porém, utilizou-se como fluxo diluente
30% de O,e 70% de N,O.

Foram avaliados os valores de frequéncia cardiaca, obtida
em monitor de eletrocardiografia computadorizado (TEB —
mod. ECGPC software versdo 1.10 — Sdo Paulo, SP, Brasil);
pressdes arteriais sistolica, diastélica e média (PAS, PAD e
PAM, respectivamente), por meio de monitor multiparamétrico
ndo-invasivo (Digimax 5000 — mod. ESFMN 2T — S&o Paulo,
SP, Brasil) em MO, e a partir de M30, pelo método invasivo,
apos cateterizacdo da artéria femoral esquerda ou direita, cuja
leitura foi feita em monitor digital computadorizado (DIXTAL —
mod. DX 2010 — Manaus, AM, Brasil); freqiiéncia respiratoria
(FR) e concentracao de didxido de carbono ao final da expiragéo
(ETCO,), obtidas por leitura direta em monitor multiparamétrico
(OHMEDA — mod. RGM 5250 — Datex—Ohmeda — Miami, EUA),
adaptando-se o sensor de aspiracdo a mascara facial em MO
e conectando-0 entre a sonda orotraqueal e o equipamento
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de anestesia, nos demais momentos; satura¢do da oxi-
hemoglobina (SpO,) obtida por leitura direta em monitor
multiparamétrico, sendo o emissor/sensor adaptado em re-
gido cutanea compativel com a sensibilidade do dispositivo
em MO e na lingua a partir de M30.

As mensuracdes foram realizadas imediatamente antes da
inducdo da anestesia (M0), decorridos 30 minutos do estabe-
lecimento da concentragao inicial do agente volatil (M30) e as
demais coincidiram com o estabelecimento das concentra-
¢Oes de 1,4 e 1,2 CAM, respectivamente M45 e M60.

A avaliacdo estatistica das variaveis foi efetuada por meio de
Andlise de Perfil (Morrison, 1967; Curi, 1980), considerando
um nivel de significancia de 5% (p<0,05).

Resultados e discussao

Houve elevacdo da FC em ambos os grupos a partir de M30,
sendo que em GD as médias permaneceram no mesmo
patamar apés esse momento, enquanto no GDN as médias
continuaram a ascender até o término do periodo experimen-
tal. O aumento da FC concomitante a administracdo de
desfluorano corrobora os achados de Zwass et al. (1992),
Pacentine et al. (1995), Clarke et al. (1996b) e Park (2002),
que relataram ser este efeito decorrente da atividade
simpatomimética do desfluorano. Estes achados véo ao en-
contro dos de Clarke et al. (1996a), que afirmaram que a vari-
acdo da FC durante a anestesia pelo desfluorano néo é de-
pendente da dose. Devido aos conhecidos efeitos
simpatomiméticos do 6xido nitroso (Hohner e Reiz, 1994;
Mutoh et al., 2001), poder-se-ia esperar um efeito aditivo no
incremento da FC em GDN, quando comparado a adminis-
tracéo isolada do desfluorano. Contudo, este fenémeno néo
foi observado, uma vez que os valores deste pardmetro foram
similares nos dois grupos. No GDN houve aumento progressi-
vo da FC em M45 e M60, quando comparados a0 momento
inicial da administracdo dos farmacos. Este fendmeno coinci-
diu com a reducéo da concentracédo de desfluorano, sugerindo
gue a alta concentragdo desse agente anestésico poderia es-
tar inibindo a a¢do simpatomimética do N,O e que com a admi-
nistracdo de doses menores permitiu observar o suposto efei-
to aditivo de ambos os agentes, resultando no incremento des-
ses valores ao longo do periodo experimental.

A comparacgdo da PAD entre grupos mostrou que em MO, 0s
animais do GD apresentaram médias maiores que os do
GDN. O fato deste fendmeno ter ocorrido no momento basal,
antes da administracdo de qualquer agente, descarta qual-
quer influéncia dos farmacos em teste, sendo este resultado
decorrente dos animais do GDN apresentarem pressfes ar-
teriais diastdlicas iniciais menores que os do GD. Na analise
individual dos grupos, observou-se que no GD, houve redu-
¢do das pressoes arteriais em M30, embora ndo significativa,
coincidindo com a administracdo da maior concentragdo do
desfluorano (Grundmann et al., 1996; Park, 2002). No GDN,
apesar da reducdo dos valores das pressfes arteriais em
M30, esta foi significativa apenas para a PAS. A partir deste
momento, todas as pressdes comportaram-se de maneira
similar, tendendo a retornar progressivamente aos valores
iniciais ao longo dos momentos. Essas discretas alteracdes
podem ser explicadas devido a administragdo de altas con-
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centracdes de desfluorano, em associacdo ao 6xido nitroso,
diminuir a pressao arterial em razado da depressédo na
contratilidade miocardica ocasionada pelos agentes
inalatérios, como descrito por Cahalan et al. (1991) e da redu-
¢do na RVS (Grundmann et al., 1996).

Com relagdo a FR, ficou evidente que a agao do desfluorano
sobre este parametro respiratério € dependente da dose, uma
vez que a média de M30 em ambos os grupos, correspon-
dente a maior concentracdo de desfluorano, apresentou-se
menor que as demais. A partir desse momento, as médias
comportaram-se de maneira ascendente, na medida em que
as concentragdes do agente volatil diminuiram, como citado
por Patel e Goa (1995) e Steffey (1996). Embora o 6xido nitroso
deprima os centros respiratérios (Amaral, 2001) e cause de-
presséo da contratilidade diafragmatica (Fauroux et al., 2002),
ambos os efeitos dependentes da dose, neste estudo verifi-
cou-se que apesar de terem sido mantidas altas concentra-
¢Oes de 6xido nitroso de forma constante durante todo o ex-
perimento, a FR aumentou gradativamente a partir de M30.
Isso sugere que a diminuicdo deste parametro foi causada
principalmente pela alta concentracdo de desfluorano em-
pregada, indicando que este agente inalatdrio € um depressor
respiratorio mais potente do que o 6xido nitroso.

A ETCO,, que auxilia na monitoragéo da ventilagdo, compor-
tou-se de maneira inversamente proporcional a FR, como
esperado, visto que as mesmas apresentam estreita correla-
¢do. No entanto, apesar da recuperacdo dos valores de FR,
os valores de ETCO, no GDN foram maiores que os do GD
em M60. Este fendbmeno pode ser explicado pela eventual
depressdo da contratilidade diafragmatica causada pelo Oxi-
do nitroso (Fauroux et al., 2002) que, conseqiientemente, oca-
sionaria diminuicdo da amplitude respiratoria. Em ambos os
grupos houve aumento da média de ETCO, em M30, coinci-
dindo com o momento da administragdo da concentragdo
mais elevada de desfluorano e com a reducdo da FR, de
acordo com investigacdes prévias realizadas por Steffey (1996)
e Rezende (2000). Apds M30, esses valores foram retornando
aos valores iniciais, concomitantemente a redugdo das con-
centracdes anestésicas, devido ao menor efeito depressor
no sistema respiratério decorrente da administracdo de do-
ses menores do anestésico (Clarke et al., 1996a; Nunes et
al., 2001).

A oximetria reflete a percentagem de oxi-hemoglobina saturada
por oxigénio, determinando alto grau de previsibilidade da
hipoxia tissular, o que permite redugéo no indice de acidentes
anestésicos relacionados com a hipoxemia (Nunes, 2002).
Sendo assim, as diferencas encontradas entre 0s grupos em
M30 e M45, cujo GD apresentou valores médios maiores que o
GDN, sao de valor clinico questionavel, pois além das médias
serem similares, os valores mantiveram-se dentro da faixa de
normalidade para a espécie (Moyle et al., 1994). A avaliagédo
individual dos grupos mostrou aumento das médias, quando
comparados aos valores basais. Entretanto, podem ser acei-
tas as mesmas consideracdes realizadas para a interpreta-
¢ao dos resultados entre grupos, além do qué, neste caso, as
variagcdes encontradas poderiam estar relacionadas & maior
concentragdo de oxigénio fornecida ao animal durante o perio-
do anestésico, quando comparada a concentragdo de oxigé-
nio do ar ambiente.
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Tabela 1 - Valores médios e desvios-padrdo (x * s) das variaveis: freqiiéncia cardiaca (FC), pressdes arteriais
sistdlica, diastélica e média (PAS, PAD e PAM, respectivamente), frequiéncia respiratéria (FR), concentragdo de
dioxido de carbono ao final da expiracdo (ETCO,) e saturagdo da oxi-hemoglobina (SpO,), obtidos em cées
anestesiados com doses decrescentes de desfluorano, associado (GDN) ou ndo (GD) ao 6xido nitroso, por um

periodo de 60 minutos

VARIAVEIS MO M30 . M&0

. . GD 111+18,96° 132+22,61 133+21,49 134+22,48

FC (batimentos/min.) GDN 115+19,86° 133+19,66" 139+21,63° 143+23,71°
PAS GD 131+17,19% 122+30,12%° 130+28,91%° 138+30,09%*
(mmHg) GDN 125+10,79° 110+19,66° 125+18,92° 139+19,51°

PAD GD 79+14,127° 69+24,48% 75£22,49% 82+18,85%

(mmHg) GDN 69+8,87° 61+14,75% 75£13,79% 83+11,00°
PAM GD 99+15 422 89+26,54% 97+24,64% 105+23,53%
(mmHg) GDN 91+9,74° 82116,37:b 96+14,88% 107+13,74°

) . GD 28+9,70% 15+8,03 21+18,11° 26+20,85%

FR (movimentos/min.) ——=5 3 23+6,35° 11+6,057 16+7,60° 19+8,66™
ETCO, GD 28,33+5,80% 44,07+13,05° 37,40+9,59° 33,07+8,34 ¢
(mmHg) GDN 30,80+6,26° 45,60+17,71° 41,47+15,88° 42,07+9,40°

SpOa (%) GD 97,20+1,66° 99,87+0,35 " 100+0™ 99,53+1,55"

GDN 97,67+1,72° 99,20+0,77° 99,33+1,17" 99,33+1,17"

* Existe diferenca estatistica entre os grupos para este momento pela Andlise de Perfil (p< 0,05).
Médias seguidas por letras diferentes, nas linhas, diferem significativamente entre si pela Andlise de Perfil (p<0,05).

Conclusoes

Foi possivel concluir que maiores concentragées de desfluorano induzem alterag6es discretas nas variaveis testadas e que a
adicdo de N,O na mistura diluente ndo determina interferéncias significativas nos achados.
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