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RESUMO

Udelsman A, Munhoz DC, Cintra AESU, Santos JET — Efeitos He-
modinamicos da Oclusdo da Aorta durante Anestesia Inalatéria com
Isoflurano e Sevoflurano. Estudo Experimental em Caes

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A supresséao do fluxo adrtico e sua
posterior liberacdo em intervengdes cirdrgicas da aorta ocasionam
importantes disturbios hemodindmicos. O objetivo deste estudo foi
avaliar essas alteragbes em caes anestesiados com isoflurano ou
sevoflurano.

METODO: Foram estudados 41 cdes, divididos em dois grupos se-
gundo o anestésico empregado na manutengdo com 1 CAM: Gl (n
= 21) isoflurano; GS (n = 20) sevoflurano. Foi realizada a oclus&o
adrtica por insuflacdo de baldo intra-arterial infradiafragmaético por
30 minutos. Os pardmetros hemodindmicos foram observados nos
momentos M1 (controle), M2 e M3, 15 e 30 minutos apds a oclus&o
adrtica, M4 e M5, 15 e 30 minutos apds a desinsuflagdo do baldo.

RESULTADOS: Durante a oclusdo da aorta, observou-se aumen-
to da presséo arterial média (PAM), da press&do venosa central
(PVC), da presséo de artéria pulmonar (PAP), da press&o de capi-
lar pulmonar (PCP) e da resisténcia vascular sistémica (RVS) sem
aumento da resisténcia vascular pulmonar (RVP) e do débito car-
diaco (DC). O DC manteve-se mais estdvel com o isoflurano com-
parado com o sevoflurano, com o qual apresentou diminuicdo apos
a oclusdo. A frequiéncia cardiaca teve diminuigcdo inicial seguida
de aumento durante a oclusdo sendo em GS mais expressiva do
que em Gl, porém sem diferenca significativa entre os grupos. O
volume sistdlico ndo teve grandes alteragbes; o trabalho sistdlico
dos ventriculos esquerdo e direito aumentou apds a oclusao de for-
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ma semelhante nos dois grupos. Com a liberagdo do fluxo PAM,
PVC, PAF, PCP e RVS diminuiram, a RVP aumentou nos dois grupos;
o trabalho ventricular diminuiu abruptamente.

CONCLUSOES: O estudo demonstrou ser o isoflurano mais bem
indicado nessas intervencdes cirurgicas por causar menores al-
teracbes hemodindmicas.

Unitermos: ANESTESICOS, Geral: isoflurano, sevoflurano; ANIMAIS:
caes; CIRURGIA, Vascular: oclusao aodrtica

SUMMARY

Udelsman A, Munhoz DC, Cintra AESU, Santos JET — Hemodynamic
Effects of Aortic Occlusion during Inhalational Anesthesia with
Isoflurane and Sevoflurane. Experimental Study in Dogs.

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Aotrtic flow suppression and
release during aortic procedures promote major hemodynamic
disorders. This study aimed at evaluating these disorders in dogs
anesthetized with isoflurane or sevoflurane.

METHODS: This study involved 41 dogs divided in two groups
according to the anesthetic agent used for maintenance with 1 MAC:
Gl (n = 21) isoflurane; GS (n = 20) sevoflurane. Aorta was occluded
by intra-arterial infra-diafragmatic cuff inflation for 30 minutes.
Hemodynamic parameters were observed in moments M1 (control),
M2 and M3, 15 and 30 minutes after aortic occlusion, M4 and M5,
15 and 30 minutes after cuff deflation.

RESULTS: During aortic occlusion there has been increased mean
blood pressure (MBP), central venous pressure (CVP), pulmonary
artery pressure (PAP), pulmonary capillary wedge pressure (PCWP)
and systemic vascular resistance (SVR), without increase in pul-
monary vascular resistance (PVR) and cardiac output (CO). CO was
more slable with isoflurane as compared to sevoflurane where it has
decreased after occlusion. Heart rate has initially decreased follo-
wed by increase during occlusion, being more expressive in GS as
compared to Gl, however without statistically significant difference
between groups. Systolic volume was not importantly changed; left
and right ventricular function have similarly increased after occlu-
sion for both groups. With flow release, MBP, CVP, PAP, PCWP and
SVR have decreased, and PVR has increased for both groups;
ventricular function has abruptly decreased.

CONCLUSIONS: This study has shown that isoflurane is a better indi-
cation for such interventions for promoting less hemodynamic changes.

Key Words: ANESTHETICS, General: isoflurane, sevoflurane;
ANIMALS: dogs; SURGERY, Vascular: aortic occlusion
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INTRODUGAO

As intervencgdes cirurgicas vasculares que envolvem cor-
recdo de aneurismas sdo procedimentos de alto risco,
quer seja pela técnica cirurgica empregada, quanto pelos
pacientes, na grande maioria idosos, que apresentam ou-
tras comorbidades 2.

As complicagbes cardiovasculares responsaveis pela mai-
or incidéncia de morbidade e mortalidade apds intervengéao
cirurgica de aorta, podem ocorrer tanto no intra-operatério
como no pés-operatério. Os fatores que afetam os resultados
incluem a ac¢do dos anestésicos sobre a circulagdo coro-
nariana e sobre o sistema cardiovascular. O estresse resul-
tante do ato cirurgico, as alteragées hemodinamicas do
pincamento e despingamento adrtico, disturbios da coagu-
lagédo, da funcdo pulmonar e a propria anestesia também
influenciam no resultado 4.

Gracas ao aprimoramento dos exames diagndsticos, do
aperfeicoamento da técnica cirurgica, do melhor conhecimento
da fisiopatologia da doenca principal e das que eventual-
mente afetam varios 6rgaos, o melhor controle hemodina-
mico, a monitorizag¢do intra e pds-operatéria adequada e as
modernas técnicas anestésicas, os resultados tém sido fa-
voraveis °.

O pincamento e despingamento adrtico durante a correcéao
cirdrgica causam importantes alteracoes do estado fisiol6-
gico. A resposta do paciente frente a esse estado de
estresse depende de inumeras variaveis, incluindo fungéo
ventricular, volemia, presenca e intensidade de doenca
isquémica e nivel do pingamento 3S.

Muitos autores relatam diminui¢cdo, aumento ou auséncia de
alteracbes do indice cardiaco ou do trabalho sistdlico do ven-
triculo esquerdo, ou de ambos, sem variagbes da freqiiéncia
cardiaca. Apds o pingcamento ocorrem progressivas alteracdes
da funcao cardiaca, podendo ocorrer isquemia e disfuncéao
aguda, resultantes do aumento da pré-carga pela diminui-
¢cdo da complacéncia cardiaca, além da pds-carga 3%7.

Os agentes anestésicos podem influenciar na patogénese
das alteracdes cardiacas durante o pincamento e o
despingamento adrtico, promovendo alteragdes cardiovas-
culares e também liberagdo de horménios mediadores 3.
Os agentes halogenados produzem vasodilatagdo que tem
vantagens e desvantagens. Podem controlar a pds-carga e
a pré-carga, mas também podem aumentar a necessidade
de volume intravascular. Podem, ainda, ser usados para tra-
tar aumentos da pressdo de enchimento ventricular esquer-
do induzidos pelo estresse 81°.

O objetivo deste estudo foi avaliar a influéncia do isoflurano
e do sevoflurano sobre a fungéo cardiovascular de céaes du-
rante o pingamento e o despingamento adrtico.

METODO

Apds aprovagdo pela Comissdo de Etica em Pesquisas Ani-
mais da FCM-UNICAMP, foram utilizados 41 caes adultos,
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sem raca definida, de ambos os sexos com peso entre 15
e 20 kg. Os animais foram distribuidos de forma aleatéria
em dois grupos de acordo com o anestésico inalatério em-
pregado:
Grupo | (Gl) — manutencéo anestésica com isoflurano.
Grupo S (GS) — manutengao anestésica com sevoflurano.
Os valores hemodinamicos e dos gases expirados foram
verificados através de monitor Engstrom A/S-3. Foi utilizada
a proposicao de Brunson (1997) " que estabeleceu a con-
centracéo de 1,28% para o isoflurano e 2,36% para o sevo-
flurano como valores da CAM em céaes. Em cada grupo o
experimento foi composto de duas fases: na primeira foi feita
inducé@o anestésica, intubagéo traqueal, instalagcdo da ven-
tilacdo mecénica, manutengdo anestésica com isoflurano ou
sevoflurano, monitorizacdo da ventilagao, monitorizacéo
hemodindmica, seguida da cateterizagédo da aorta via arte-
ria femoral esquerda, com o objetivo de preparar o animal
para a oclusédo adrtica infradiafragmatica, via baldo intra-ar-
terial insuflavel. Na segunda fase foi realizada a ocluséo do
fluxo aértico por 30 minutos, seguida de liberagéo.
Os animais foram mantidos em jejum alimentar de 12 horas
com livre acesso a agua. Inicialmente, eles foram pesados e
suas superficies corporeas calculadas. A inducao anesté-
sica foi feita com tiopental sédico (10 mg.kg”') e brometo de
vecurénio (0,1 mg.kg"), por via venosa. Apds isso, os ani-
mais foram colocados na goteira de Claude Bernard, reali-
zando-se:

1. Intubagdo orotraqueal, instalagcdo de ventilagdo controla-
da mecénica em sistema circular com absorvedor de CO,
ventilando o animal com volume corrente de 15 mL.kg!
de mistura de ar comprimido e oxigénio de maneira a
manter a saturagéo de O, acima de 97%, verificada pelo
oximetro de pulso. A freqiiéncia respiratoria foi ajustada
mantendo-se o CO, expirado entre 32 e 34 mmHg. Foi
utilizado analisador de gases instalado na extremidade
proximal da canula;

2. Instalagéo do eletrocardiografo na derivagéo D, e termé-
metro no terco distal do esbfago;

3. Inicio da administracdo do agente inalatério por meio de
vaporizador calibrado especificamente para cada halo-
genado mantendo-se 1 CAM no gas expirado;

4. Disseccgao e cateterizacédo da veia femoral esquerda
para administracdo de Ringer com lactato (5 mL.kg'.h);

5. Disseccao e cateterizagdo da artéria carétida esquerda
para medida da presséo arterial média (PAM);

6. Dissecgao da veia jugular esquerda e passagem de ca-
teter de Swan-Ganz 7F na artéria pulmonar para medida
do débito cardiaco por termodiluicdo e das pressoes;
sua correta posicao foi verificada por meio da morfologia
das curvas pressoricas;

7. Disseccdo e cateterizagdo da artéria femoral esquerda
com cateter intra-arterial do tipo Fogarty, posicionado no
nivel da aorta infradiafragmatica introduzindo-o 1/3 da
distancia focinho-anus;
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8. Periodo de estabilizagdo das condi¢des hemodinédmicas
do animal por 15 minutos;

. Medida dos valores hemodindmicos em repouso (M1);

10. Ocluséo da aorta pela insuflagdo do baléo intra-arterial,
confirmada pela auséncia de pulsos femorais direito e
desaparecimento da onda pletismografica de oximetria
na cauda do animal;

11. Medida dos valores hemodindmicos apés 15 minutos
(M2) e 30 minutos (M3) da oclusdo da aorta;

12. Desinsuflagdo do baldo intra-arterial e realizagéo de novas
medidas apds 15 minutos (M4) e 30 minutos (M5);

13. Término do experimento e sacrificio do animal pela ad-
ministra¢édo, por via venosa, de 20 mL de cloreto de po-
tassio a 19,1%.

Os valores estudados foram: freqiéncia cardiaca (FC —

bat.min"), presséo arterial média (PAM — mmHg), débito car-

diaco (DC — L.min""), volume sistdlico (VS — mL.bat"), pressédo
média de artéria pulmonar (PAP — mmHg), presséo venosa
central (PVC — mmHg), presséo capilar pulmonar (PCP —
mmHg), trabalho sistélico do ventriculo esquerdo (TSVE —
g.min™), trabalho sistélico do ventriculo direito (TSVD — g.min")

e os indices cardiacos (IC — L.min'.m?2), sistélico (IS —

mL.bat'.m?), de resisténcia vascular sistémica (IRVS —

dina.s.cm®.m?), de resisténcia vascular pulmonar (IRVP —
dina.s.cm®.m?), de trabalho sistélico do ventriculo esquer-
do (ITSVE - g.min".m?2) e direito (ITSVD — g.min"'.m?).

Para verificar a homogeneidade entre os grupos utilizou-se

o teste Mann-Whitney. Para a distribuicdo do sexo, o teste de

Qui-quadrado. Para as varidveis hemodinamicas, utilizou-

se ANOVA. Foi considerado como nivel significativo 5% (p

< 0,05).

RESULTADOS

Quanto ao peso e a distribuicdo por sexo, 0os grupos mos-
traram-se homogéneos (Tabela I).

Apds a oclusdo da aorta o DC e o IC em GS apresentaram
diminuicao significativa em M2 (p = 0,0361 e 0,0358, respec-
tivamente) comparativamente a Gl recuperando-se ja a partir
de M3. Em Gl, ndo se observou alteragdo de DC e IC durante
todo o experimento (Figuras 1 e 2).

Nao houve diferenca significativa da FC durante o experimento
entre 0os grupos, porém, comparativamente a M1 em GS ob-
servou-se diminuicdo em M2 (p = 0,0188) seguida de aumen-
to em M3 (p = 0,0006). Em Gl, observou-se aumento entre M2
e M3 (p = 0,0006) e entre M3 e M4 (p = 0,0289) (Figura 3).

Tabela | — Dados Antropométricos e Distribuicdo de Sexo
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2,44
2,21
2,04
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1,6
1,44
1,21
1,01

DC (L.min"")
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®- Sevoflurano

M1 M2 M3 M4 M5
Momentos

Figura 1 - Débito Cardiaco
*p =0,0361 GS < Gl

Grupos Peso (kg)* M/F
€] 16,55 + 2,41 8/13
GS 16,80 + 3,68 11/9

*Valores expressos em Média + DP
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Figura 3 - Freqléncia Cardiaca

*p = 0,0006 M3 > M2
***p =0,0188 M1 > M2

**p = 0,0289 M4 > M3
****p = 0,0006 M3 > M2
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O VS e o IS de GS mostraram valores muito inferiores a Gl
em repouso (M1) e em M2 (p = 0,0072 e 0,0069, respecti-
vamente), ndo havendo mais diferencas entre os grupos em
seguida (Figuras 4 e 5).

A PAM nao mostrou diferenga entre os grupos, porém tanto
em Gl como em GS ela aumentou com a oclusdo em M2 (p
= 0,0001) e em M3 (p = 0,0003), diminuindo apés a
desobstrucdo em M4 (p = 0,0001), continuando a diminuir
entre M4 e M5 somente em GS. Nao houve diferenga signi-
ficativa da PVC entre os grupos; esta aumentou logo apds
a oclusdo em M2 (p = 0,0001), manteve-se estavel até M3,
diminuindo bastante em M4 em Gl e GS (Figuras 6 e 7).

A PAP nado mostrou diferenca entre os grupos, ela aumen-
tou muito em ambos em M2 (p = 0,0001), continuou subin-
do em M3 somente em GS (p = 0,0004), diminuindo em M4
nos dois grupos (p = 0,0001). A PCP nao apresentou dife-
renca entre os grupos, ela aumentou de forma significativa

em ambos em M2 (p = 0,0001), continuou aumentando em
M3 s6 em GS (p = 0,0121), para diminuir em seguida em M4
tanto em Gl como em GS (p = 0,0001) (Figuras 8 e 9).

A RVS e o IRVS aumentaram bastante em M2 com a oclusdo
da aorta nos dois grupos (p = 0,0085 e 0,02, respectivamen-
te), porém os aumentos verificados em GS foram muito su-
periores aos observados em Gl (p = 0,0001). Em seguida
em M3 diminuiram em GS somente (p = 0,0203 e 0,0132,
respectivamente) permanecendo estaveis em Gl. Com a
desobstrugcédo diminuiram em M4 nos dois grupos (p =
0,0012 e 0,0001) permanecendo com uma pequena diferen-
¢a até o fim do experimento (Figuras 10 e 11).

A RVP néo apresentou diferenga entre os grupos durante
o experimento. Entre M4 e M5 aumentou nos dois grupos
(p = 0,0307). J& o IRVP teve comportamento semelhante
com aumento entre M4 e M5 somente em GS (Figuras 12
e 13).
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Figura 7 - Pressao Venosa Central
*p =0,0001 M2 > M1

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 56, N¢ 3, Maio-Junho, 2006



EFEITOS HEMODINAMICOS DA OCLUSAO DA AORTA DURANTE ANESTESIA INALATORIA
COM ISOFLURANO E SEVOFLURANO. ESTUDO EXPERIMENTAL EM CAES

20 4 82504
19 - o — 7500 —
—u— |soflurano £ [ X —m— Isoflurano
181 e Sevoflurano = 6750+ e Sevoflurano
174 - = 6000
— = i
D 16 / ol
€ 7 o 5250
IS 15 4 2 @ *xx
o 141 - o 45001 \
£ 43.] | — £ 37501
L] ~
12 E\E @ 3000{ o .
114 T 2250 u
107 1500
9 T T T T T T T T T T
M1 M2 M3 M4 M5 M1 M2 M3 M4 M5
Momentos Momentos
Figura 8 - Pressdo Média da Artéria Pulmonar Figura 11 - Indice de Resisténcia Vascular Sistémica
*p = 0,0001 M2 > M1 ***p = 0,0001 M3 > M4 *p =0,0001 GS > Gl **M3 > M4 (GS e GI)
**p = 0,0004 M3 > M2 (GS) **p = 0,02 M2 > M3 (GS)
151 4504
14 A 420
137 r E - —u— Isoflurano & 8907 «®
127 E/ o Sevoflurano g 3601
—_ ()} 4
T 117 g 330
€ . ] % 3004
£ 10 o 2701 ° " I .
o 97 o ° P
g 5] S 240 7
8 o 210
& b = & 180, E\ . u— Isoflurano
61 L\E 150+ E o Sevoflurano
5 ) 120
4 ' ' - ' - M1 M2 M3 M4 M5
M1 M2 M3 M4 M5 Momentos
Momentos

Figura 9 - Pressé@o Capilar Pulmonar
*p =0,0001 M2 > M1 ***p = 0,0001 M4 > M3
**p =0,0121 M3 > M2 (GS)
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Figura 16 - Trabalho Sistélico do Ventriculo Direito
*p = 0,0388 M2 > M1 (GlI) **p = 0,0098 M3 > M2 (GS)
***p =0,0013 M3 > M4 (GS e GlI)
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Figura 15 - indice de Trabalho Sistélico do Ventriculo Esquerdo
*M3 > M4

O TSVE e o ITSVE tiveram aumentos significativos em M2
tanto em Gl como em GS, porém no primeiro esse aumen-
to foi muito mais importante (p = 0,0157 e 0,0264). Apds a
desobstrugdo houve diminuicdo dos dois pardmetros nos
dois grupos (p = 0,0001 em ambos) em M4, tendo o TSVE
diminuido mais ainda somente em GS (p = 0,0001) e termi-
nando o experimento com um valor muito menor em M5. Ja
o ITSVE entre M4 e M5 teve diminuigdo nos dois grupos ter-
minando, assim, em M5 sem diferenca entre os grupos (Fi-
guras 14 e 15).

O TSVD foi maior em Gl logo apds a obstrugéo (M2) (p =
0,0388), permanecendo neste grupo estavel até M3. Ja em
GS houve aumento significativo entre M2 e M3 (p = 0,0098).
O ITSVD néo apresentou diferenca entre os grupos, porém
notou-se aumento significativo em M2 em Gl (p = 0,045) e
entre M2 e M3 em GS (p = 0,0007). Logo apés a desobs-
trugéo, tanto o TSVD como o ITSVD apresentaram dimi-
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Figura 17 - indice de Trabalho Sistélico do Ventriculo Direito
*p = 0,045 M2 > M1 (Gl) **p = 0,0007 M3 > M2 (GS)
***p = 0,0009 M3 > M4 (Gl e GS)

nuicdes significativas em M4 (p = 0,0013 e 0,0009) (Figu-
ras 16 e 17).

DISCUSSAO

A oclusdo adrtica, sobretudo no nivel supraceliaco, causa
importantes alteragdes hemodinamicas (aumento da pres-
séo arterial, anormalidades da parede vascular, aumento da
tensd@o da parede ventricular, diminuicdo do débito cardiaco,
diminuicdo do fluxo sanguineo renal, diminuicdo da fracéo
de ejecdo, aumento das pressdes capilar pulmonar, venosa
central e do fluxo sangliineo coronariano) e metabdlicas (di-
minui¢ées do consumo de oxigénio total e da producdo de
didxido de carbono, aumento da saturacdo de oxigénio misto
venoso, diminuicdo da extracdo de oxigénio, aumento das
catecolaminas, alcalose respiratdria). Os mecanismos des-
sas respostas permanecem controversos. Além da pds-car-
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ga aumentada, as etiologias propostas incluem alteracées
na pré-carga, distribuicdo do volume sanguineo, desempe-
nho miocardico e ativagdo do sistema nervoso simpatico 2.
Neste estudo experimental em caes submetidos a isquemia
e reperfusdo, os valores do DC, IC, VS, IS, RVS, IRVS, RVP,
IRVP, TSVE e o ITSVE mostraram diferencas significativas
com os agentes inalatdrios utilizados. Tais variaveis quan-
do comparadas com as condi¢bes basais dos animais so-
freram menores alteragbes sob a agéo do isoflurano que do
sevoflurano.

O experimento resultou em consideravel aumento da RVS
acompanhada da marcante elevagdo da PAM, PVC, PAP e
PCP sem aumento da RVP, do DC e do IC. DC e IC manti-
veram-se mais estdveis sob ag¢do do isoflurano quando
comparado com o sevoflurano. A FC alterou-se com os dois
farmacos com menor variagdo com o isoflurano. O VS e IS
ndo demonstraram grandes alteracdes, embora tivessem
permanecido sempre maiores com isoflurano.

O aumento da RVS pode ser explicado por uma vaso-
constricdo proximal em resposta ao excesso de volume
sanguineo bloqueado na regido ventral e também por vaso-
constricao distal, como resposta reflexa inicial pela redugéo
repentina do fluxo sangiineo nas extremidades ocasionan-
do isquemia tecidual e andxia celular. O pingamento adrtico
esta associado ao aumento da atividade simpatica adrenér-
gica, provocando vasoconstricao arteriolar e reducao do fluxo
capilar (aumento da RVS) 2. Observou-se ainda que a RVS
elevou-se mais com o sevoflurano do que com o isoflurano.
Os valores da PVC mostraram um aumento da volemia a
montante da ocluséo, repercutindo este volume num maior
esforco do musculo cardiaco e maior necessidade de ade-
quacgédo do fluxo coronariano frente ao aumento da pré-car-
ga. As pressdes elevadas na artéria pulmonar e no leito
capilar pulmonar sao reflexos do aumento de volume
sanguineo e também da diminui¢cdo da capacidade das ca-
maras ventriculares de ejetar esse volume.

Nao foram observadas, entre os dois anestésicos, diferen-
cas significativas quanto as variaveis PAM, PVC, PAP e PCP.
A PAM dependente da RVS e do DC manteve-se elevada du-
rante a oclusdo arterial. O valor mais alto da PAM ocorreu
durante a recuperagado da FC, na fase de isquemia. Nos ani-
mais em que se utilizou sevoflurano a maior variagdo do DC
foi provavelmente devido a diminuigdo na FC. Supde-se que
com o aumento na pos-carga, a FC reduziu-se, mas com a
hipotensdo das extremidades, na tentativa de compensar o
pequeno volume sangliineo para estas areas, associado a
vasoplegia regional e presenca de mecanismos protetores,
a FC voltou a elevar-se.

O VS praticamente néo se alterou com o pingamento em
decorréncia da redistribuicdo da volemia, da pré-carga au-
mentada, da compensacao miocardica (aumento da contra-
tilidade) e das variagbes da FC.

O TSVE e o TSVD tiveram alteragbes semelhantes nos dois
grupos estudados. Esses resultados sdo compativeis aos
descritos em outros trabalhos, em que foi observado que o
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desvio de sangue resulta em pré-carga ventricular esquer-
da aumentada &'3. Qutros autores, entretanto, atribuem esta
ao aumento da impedéancia do fluxo aértico com o aumento
da pds-carga ©™.

A atividade da renina que aumenta com a oclusédo aértica
supra-renal ou infra-renal pode contribuir para a hipertensao
arterial. As concentragdes aumentadas de epinefrina e
norepinefrina apés a oclusdo aodrtica, podem ajudar o mio-
cardio a aumentar a contratilidade para adaptar-se a pos-
carga e pré-carga elevadas ©151,

Foi possivel notar maior efeito vasodilatador do isoflurano que
do sevoflurano, uma vez que durante a oclusdo em GS houve
maior aumento tanto da RVS como da FC e estes resultados
foram semelhantes aos encontrados por outros autores '71°.
Apods a liberagdo do fluxo sanglineo houve diminuicao da
PAM, PVC, PAP e PCP, com génese multifatorial 3. Houve uma
readaptacdo da volemia ao leito vascular distal vasoplégico,
provavelmente resultante da hipdxia tecidual, da ac¢édo de
agentes vasodepressores produzidos pelos tecidos isqué-
micos e da resposta miogénica 32°,

Em muitos casos, a desobstrucdo da aorta abdominal as-
socia-se a diminuigdo da RVS, do retorno venoso e da PAM 2.
A resposta hemodinémica a liberagéo do fluxo aértico é ime-
diata seguindo um fendmeno reflexo ou mecénico.
Metabdlitos vasoativos, alta concentragcdo de potassio, aci-
do latico e fatores de depressao do miocardio acumulados
durante a obstrugdo adrtica e liberados rapidamente na cir-
culagdo, podem acentuar os efeitos hemodinamicos 2.

A FC aumentada resultou da tentativa de compensacéo da
PAM ante a reducdo da pds-carga e da vasodilatagdo peri-
férica. A diminuicdo da PVC afetou a oferta de volume para
manter o DC que diminuiu lentamente. A RVP aumentou
nessa fase nos dois grupos estudados. O trabalho ventri-
cular, como era de se esperar, diminuiu acentuadamente
com a liberagao do fluxo.

Os efeitos dos anestésicos volateis durante a isquemia e a
reperfusdo, protegendo ou reduzindo as agressoes celula-
res ainda nao sao totalmente reconhecidos. Estudos expe-
rimentais realizados por outros autores demonstraram que
0s parametros hemodindmicos que se alteraram durante a
obstrucao adrtica retornaram apds a liberacao do fluxo °.
Ja experimentos clinicos mostraram que na dependéncia do
enchimento ventricular esquerdo as varidveis hemodina-
micas podem nao se alterar, aumentar ou diminuir 2324, Foi
possivel concluir que em condigbes experimentais em caes
anestesiados com isoflurano ou sevoflurano, utilizando
concentragdes equipotentes desses agentes, as alteragdes
hemodinamicas foram menores no grupo submetido a anes-
tesia com isoflurano que no grupo com sevoflurano. Esses
resultados divergem do de outros autores %, também em
animais, nos quais ndo foram encontradas diferencas no
uso de isoflurano e sevoflurano; embora nao se possa afir-
mar de forma categoria, para isso, € bem provavel contribuir
a oclusdo adrtica realizada em nivel inferior ao realizado
neste trabalho.
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Hemodynamic Effects of Aortic Occlusion
during Inhalational Anesthesia with
Isoflurane and Sevoflurane. Experimental
Study in Dogs.

Artur Udelsmann, TSA, M.D.; Derli Conceicdo Munhoz, M.D.;
Alvaro Edmundo Simées Ulhoa Cintra, M.D.; José Eduardo
Tanus dos Santos, M.D.

INTRODUCTION

Surgical vascular procedures involving aneurysm correction
are high-risk procedures, both due to the technique and to
patients, mostly elderly with other co-morbidities 2.
Cardiovascular complications responsible for the higher
incidence of morbidity and mortality after aortic interventions
may be present both in the intra and the postoperative period.
Factors affecting results include the action of anesthetic
agents on coronary circulation and on cardiovascular system.
Surgery-induced stress, hemodynamic changes caused by
aortic cross-clamping and unclamping, coagulation disor-
ders, pulmonary disorders and the anesthetic procedure
itself also influence results 4.

Results have been favorable thanks to diagnostic enhance-
ments, surgical technique improvement, better understanding
of primary disease pathophysiology and of those affecting
several organs, better hemodynamic control, adequate intra
and postoperative monitoring and modern anesthetic
techniques ®.

Aortic cross-clamping and unclamping during surgical cor-
rection promote major physiological changes. Patients’ res-
ponse to this stress depends on numerous variables,
including ventricular function, volemia, presence and inten-
sity of ischemic disease and cross-clamping level 36,
Several authors report decrease, increase or absence of
cardiac index or left ventricular function changes, or of both,
without heart rate variations. There are progressive cardiac
function changes after cross-clamping and ischemia and
acute dysfunction may be present as a consequence of preload
increase by decreased cardiac compliance, in addition to
afterload 3°7.

Anesthetic agents may influence the pathogenesis of cardiac
changes during aortic cross-clamping and unclamping, pro-
moting cardiovascular changes and mediator hormones
release °.

Halogenated agents promote vasodilation, which has advan-
tages and disadvantages. They may control afterload and
preload, but they may also increase the need for intravascular
volume. They may also be used to treat stress-induced left
ventricle filling pressure increase &'°.

This study aimed at evaluating the influence of isoflurane and
sevoflurane on cardiovascular function of dogs during aortic
cross-clamping and unclamping.
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METHODS

After the Animal Research Ethical Committee, FCM-UNICAMP
approval, 41 adult mixed-breed dogs of both genders, wei-
ghing 15 to 20 kg were involved in this study. Animals were
randomly distributed in two groups according to the inha-
lational agent:
Group | (Gl) — anesthetic maintenance with isoflurane.
Group S (GS) — anesthetic maintenance with sevoflurane.
Hemodynamic and expired gases values were checked with
Engstrom A/S-3 monitor. Brunson’s proposition (1997) ' esta-
blishing 1.28% isoflurane concentration and 2.36% sevoflu-
rane concentration as MAC values for dogs was adopted.
The experiment had two phases for both groups: the first
consisted of anesthetic induction, tracheal intubation, me-
chanical ventilation, anesthetic maintenance with isoflurane
or sevoflurane, ventilation monitoring, hemodynamic
monitoring followed by aortic catheterization via left femoral
artery aiming at preparing animals for infra-diafragmatic
aortic occlusion with intra-arterial inflatable cuff. The second
phase consisted of aortic flow occlusion for 30 minutes
followed by flow release.

Animals fasted for 12 hours with free access to water. They

were initially weighed and their body surfaces were cal-

culated. Anesthesia was induced with intravenous thiopental

(10 mg.kg™") and vecuronium (0.1 mg.kg"'). Then, animals

were placed in the Claude Bernard trough and the following

procedures were performed:

1. Tracheal intubation, installation of mechanically controlled
ventilation in circle system with CO, absorber, animal ven-
tilation with tidal volume of 15 mL.kg™' with a mix of
compressed air and oxygen to maintain O, saturation
above 97%, checked by pulse oximetry. Respiratory rate
was adjusted to maintain expired CO, between 32 and 34
mmHg. Gases analyzer was installed at the endotracheal
tube proximal edge;

2. ECG at D, lead and thermometer on esophageal distal
third;

3. Inhalational agent administration using vaporizer speci-
fically gauged for each halogenated agent, maintaining 1
MAC in expired gas;

4. Left femoral vein dissection and catheterization for lac-
tated Ringer’s administration (5 mL.kg".h"");

5. Left carotid artery dissection and catheterization for mean
arterial pressure monitoring (MAP);

6. Left jugular vein dissection and 7F Swan-Ganz catheter
insertion in the pulmonary artery to monitor cardiac output by
thermodilution and for pressure monitoring; its correct po-
sition was confirmed through pressure curves morphology;

7. Left femoral vein dissection and catheterization with
Fogarty intra-arterial catheter positioned at the level of the
infra-diaphragmatic aorta introducing it 1/3 of the muzzle-
anus distance;

8. Hemodynamic conditions stabilization for 15 minutes;

9. Hemodynamic values monitoring at rest (M1);
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10. Aortic occlusion by intra-arterial cuff inflation, confirmed by
the lack of right femoral pulses and disappearance of the
oximetric plethysmographic wave at animal’s tail;

11. Hemodynamic values monitoring 15 minutes (M2) and
30 minutes (M3) after aortic occlusion;

12. Intra-arterial cuff deflation and new monitoring 15 minutes
(M4) and 30 minutes (M5) after;

13. End of experiment and animal euthanasia with 20 mL of
intravenous 19.1% potassium chloride.

Monitored values were: heart rate (HR — beat.min"'), mean blood

pressure (MBP — mmHg), cardiac output (CO — L.min""), systolic

volume (SV — mL.beat"), mean pulmonary artery pressure

(PAP — mmHg), central venous pressure (CVP — mmHg),

pulmonary capillary wedge pressure (PCWP — mmHg), left

ventricular sistolic work (LVSW — g.min'), right ventricular
sistolic work (RVSW — g.min""), and cardiac (Cl — L.min"".m?2),
systolic (SI — mL.beat'.m?), systemic vascular resistance

(SVRI — dina.s.cm®.m®), pulmonary vascular resistance (PVRI

— dina.s.cm®.m?2), left ventricular work (LVWI — g.min"'.m?)

and right ventricular work (RVWI — g.min".m?) index.

Mann-Whitney test was used to check homogeneity between

groups. Chi-square test was used for gender distribution.

ANOVA was used for hemodynamic variables. Significance

level was 5% (p < 0.05).

RESULTS

Groups were homogeneous in weight and gender distribu-
tion (Table 1).

CO and ClI in GS were significantly decreased in M2 after aortic
occlusion as compared to Gl (p = 0.0361 and 0.0358, respec-
tively) starting to recover as from M3. There has been no change
in CO and Cl in GI throughout the experiment (Figures 1 and 2).
There has been no significant difference in HR throughout
the experiment between groups, however, it was lower in GS in
M2 as compared to M1 (p = 0.0188) followed by increase in
M3 (p — 0.0006). In Gl it has increased between M2 and M3
(p = 0.0006) and between M3 and M4 (p = 0.0289) (Figure 3).
SV and Sl in GS were significantly lower as compared to Gl at rest
(M1) and in M2 (p = 0.0072 and 0.0069, respectively) without diffe-
rences between groups in remaining moments (Figures 4 and 5).
There was no difference in MAP between groups, however in
both groups it has increased with occlusion in M2 (p =
0.0001) and in M3 (p = 0.0003), decreasing after clearing in
M4 (p = 0.0001) and continuing to decrease in GS between M4
and M5. There was no significant difference in CVP between

Table | — Demographics and Gender Distribution
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Figure 1 — Cardiac Output

*p = 0.0361 GS < Gl

Groups Weight (kg)* MF
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M2 M3 M4 M5
Moments

Figure 3 — Heart Rate
*p = 0.0006 M3 > M2
***p =0.0188 M1 > M2

**p = 0.0289 M4 > M3
****p = 0.0006 M3 > M2
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groups; it has increased immediately after occlusion in M2
(p = 0.0001) and remained stable until M3, significantly
decreasing in M4 for both groups (Figures 6 and 7).

There has been no difference in PAP between groups. It has
significantly increased in M2 for both groups (p = 0.0001),
continued to increase in M3 only for GS (p = 0.0004) and de-
creased in M4 for both groups (p = 0.0004).

There has been no difference in PCPW between groups, it has
significantly increased in M2 for both groups (p = 0.0001),
continued increasing in M3 only for GS (p = 0.0121) till de-
creased in M4 for both Gl and GS (p = 0.0001) (Figures 8 and 9).
SVR and SVRI have significantly increased in M2 after aortic
occlusion for both groups (p = 0.0085 and 0.02, respectively),
however increases in GS were significantly higher as com-
pared to Gl (p = 0.0001). In M3 they have decreased only in
GS (p = 0.0203 and 0.0132, respectively) remaining stable
for Gl. After clearing in M4 they have decreased for both

groups (p = 0.0012 and 0.0001) remaining with a minor diffe-
rence until the end of experiment (Figures 10 and 11).

There was no difference in PVR between groups throughout
the experiment. It has increased for both groups between M4
and M5 (p = 0.0307). PVRI had similar behavior and has inc-
reased between M4 and M5 only for GS (Figures 12 and 13).
LVW and LVWI have significantly increased in M2 for both
groups, however they have been significantly higher for Gl (p
= 0.0157 and 0.0264). After clearing both parameters have
decreased for both groups in M4 (p = 0.0001 for both), with
further LVF decrease in GS (p = 0.0001) and ending the expe-
riment with a significantly lower value in M5. LVFI has de-
creased for both groups between M4 and M5 ending as such
in M5 without difference between groups (Figures 14 and 15).
RVF was higher for Gl immediately after obstruction (M2) (p
= 0.0388), remaining stable in this group until M3. It has
significantly increased for GS between M2 and M3 (p =

26 1704
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Figure 4 — Systolic Volume Figure 6 — Mean Arterial Pressure
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Figure 5 — Systolic Index

*p = 0.0072 GS < Gl *p = 0.0069 GS < Gl
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Figure 7 — Central Venous Pressure
*p = 0.0001 M2 > M1
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Figure 12 — Pulmonary Vascular Resistance
*p = 0.03 M5 > M4 (GS and GI)
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Figure 10 — Systemic Vascular Resistance
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Figure 13 — Pulmonary Vascular Resistance Index
*M5 > M4 (GS)
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Figure 16 — Right Ventricular Systolic Work
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Figure 15 — Left Ventricular Systolic Work Index
*M3 > M4

0.0098). There was no difference in RVWI between groups,
however there has been a significant increase in M2 for Gl (p =
0.045) and between M2 and M3 for GS (p = 0.0007). Both RVSW
and RVSWI have significantly decreased in M4 immediately
after clearing (p = 0.0013 and 0.0009) (Figures 16 and 17).

DISCUSSION

Aortic occlusion, especially at the supraceliac level, promotes
major hemodynamic changes (increased blood pressure,
vascular wall abnormalities, increased ventricular wall tension,
decreased cardiac output, decreased renal blood flow,
decreased ejection fraction, increased pulmonary capillary
wedge pressure and coronary blood flow) and metabolic
changes (decreased total oxygen consumption and carbon
dioxide production, increased venous mixed oxygen saturation,
decreased oxygen extraction, increased catecholamines,
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Figure 17 — Right Ventricular Systolic Work Index
*p = 0.045 M2 > M1 **p = 0.0007 M3 > M2 (GS)
***p = 0.0009 M3 > M4 (Gl and GS)

respiratory alkalosis). The mechanisms of such responses
remain controversial. In addition to increased afterload,
proposed etiologies include preload changes, blood volume
distribution, myocardial performance and sympathetic nervous
system activation 2.

In this experimental study with dogs submitted to ischemia and
reperfusion, CO, ClI, SV, SI, SVR, SVRI, PVR, PVRI, LVSW and
LVSWI were significantly different according to the inhalational
agent. As compared to baseline conditions, these variables
were less affected by isoflurane as compared to sevoflurane.
The experiment resulted in considerable increase in SVR,
followed by marked increase in MBP, CVP, PAP and PCWP
without increase in PVR, CO and CIl. CO and Cl were more
stable under isoflurane as compared to sevoflurane. HR was
changed with both drugs with less variation with isoflurane.
SV and SI have not significantly changed, however they were
always higher with isoflurane.
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Increased SVR may be explained by proximal vasocons-
triction in response to excessive blood flow blocked in the
ventral region and also by distal vasoconstriction as initial
reflex response to sudden blood flow decrease in the extre-
mities, resulting in tissue ischemia and cellular anoxia. Aortic
cross-clamping is associated to increased adrenergic
sympathetic activity promoting arteriolar vasoconstriction and
capillary flow decrease (increase in SVR) '2. SVR has further
increased with sevoflurane as compared to isoflurane. CVP
values showed increased volemia upstream to the occlusion,
promoting higher cardiac muscle effort and higher need to
adjust coronary flow faced to increased preload. High pulmo-
nary artery and pulmonary capillary wedge pressures are
reflexes of increased blood flow and of decreased ventricular
chambers capacity to eject such volume.

There were no significant differences between drugs in MBP,
CVP, PAP and PCWP. MBP depends on SVR and CO and
remained high throughout arterial occlusion. Highest MBP
value was observed during HR recovery, during ischemia.
The highest CO variation in the sevoflurane group was pro-
bably due to decreased HR. We suppose that HR was
decreased with the increase in afterload, but with extremities
hypotension, in an attempt to compensate low blood flow to
these areas associated to regional vasoplegia and to the
presence of protective mechanisms, HR has again increased.
SV was virtually unchanged with cross-clamping as a conse-
quence of volemia redistribution, increased preload, myocardial
compensation (increased contractility) and HR variations.
LVSW and RVSW had similar changes in both groups. These
results are in line with other studies where it has been
observed that blood shift results in increased left ventricular
preload '3, Other authors, however, attribute this to increased
aortic flow impedance with increased afterload &'“.

Rennin activity, which increases with supra-renal or infra-
renal aortic occlusion, may contribute to hypertension. Increa-
sed epinephrine and norepinephrine concentrations after
aortic occlusion may help increase myocardial contractility to
adapt to high afterload and preload &5,

Isoflurane had a higher vasodilating effect as compared to
sevoflurane since during occlusion in GS there has been
further increase both in SVR and HR and these results are
in line with other studies 7-'°.

There has been multifactorial genesis decrease in MBP, CVP,
PAP and PCWP after blood flow release . Volemia was rea-
dapted to vasoplegic distal vascular bed, probably as result of
tissue hypoxia, of the action of vasodepressor agents produ-
ced by ischemic tissues and of myogenic response 2.
Abdominal aorta release is often associated to decreased
SVR, venous return and MBP 2. There is immediate hemody-
namic response to aortic flow release following a reflex or
mechanical phenomenon.

Vasoactive metabolites, high potassium concentration, lactic
acid and myocardial depressing factors accumulated during
aortic obstruction and promptly released in circulation may
exacerbate hemodynamic effects 22.
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Increased HR was a consequence of the attempt to compen-
sate MBP after preload decrease and peripheral dilatation.
CVP decrease has affected volume supply to maintain CO,
which has slowly decreased. PVR has increased in this
stage for both groups. Ventricular function, as expected, has
markedly decreased with flow release.

The effects of volatile anesthetics during ischemia and reper-
fusion, protecting or decreasing cellular aggressions, are still
not totally understood. Experimental studies by other authors
have shown that hemodynamic parameters changed during
aortic obstruction have returned to normal after flow release °.
On the other hand, clinical experiments have shown that
depending on left ventricular filling, hemodynamic variables
may remain unchanged, may increase or decrease 2324,

It was possible to conclude that in experimental conditions
in dogs anesthetized with isoflurane or sevoflurane in equi-
potent concentrations, hemodynamic changes were lower in
the isoflurane group as compared to the sevoflurane group.
These results are opposed to other authors 2, also in ani-
mal studies, where no differences were found between
isoflurane and sevoflurane. Although one cannot categorically
state, aortic occlusion performed at a lower level as
compared to our study might have contributed for such.
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RESUMEN

Udelsman A, Munhoz DC, Cintra AESU, Santos JET - Efectos Hemo-
dindmicos de la Oclusién de la Aorta durante Anestesia por Inhalacién
con Isoflurano y Sevoflurano. Estudio Experimental en Perros.

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: La supresion del flujo adrtico y su
posterior liberacion en intervenciones quirdrgicas de la aorta,
ocasionan importantes disturbios hemodindmicos. El objetivo de
este estudio fue el de evaluar esas alteraciones en perros
anestesiados con isoflurano o sevoflurano.

METODO: Se estudiaron 41 perros, divididos en dos grupos segtin
el anestésico empleado en el mantenimiento con 1 CAM: Gl (n = 21)
isoflurano; GS (n = 20) sevoflurano. Se realizo la oclusion adrtica
por insuflacion de globo intraarterial infradiafragmatico por 30 mi-
nutos. Los pardmetros hemodinamicos fueron observados en los
momentos M1 (control), M2 y M3, 15 y 30 minutos después de la
oclusion adrtica, M4 y M5, 15 y 30 minutos después de la de-
sinsuflacion del globo.

RESULTADOS: Durante la oclusion de la aorta, se observo el au-
mento de la presion arterial promedio (PAM), de la presion venosa
central (PVC), de la presion de arteria pulmonar (PAP), de la
presion de capilar pulmonar (PCP) y de la resistencia vascular
sistémica (RVS) sin aumento de la resistencia vascular pulmonar
(RVP) y del débito cardiaco (DC). EI DC se mantuvo mds estable
con el isoflurano comparado al sevoflurano, con el cual presento
disminucion después de la oclusion. La frecuencia cardiaca tuvo
disminucion inicial que después aumentd durante la oclusion,
siendo en GS mds expresiva que en Gl, sin embargo, sin diferen-
cia significativa entre los grupos. El volumen sistdlico no tuvo gran-
des alteraciones; el trabajo sistdlico de los ventriculos izquierdo
y derecho aumenté después de la oclusion de forma similar en los
dos grupos. Con la liberacion del flujo PAM, PVC, PAP, PCP y RVS
bajaron, la RVP aumentd en los dos grupos; el trabajo ventricular
disminuye abruptamente.

CONCLUSIONES: El estudio demostro que el isoflurano es el mds
indicado en esas intervenciones quirdrgicas por causar menores
alteraciones hemodindmicas.
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