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RESUMO

Avaliaram-se os efeitos da infusdo de diferentes doses de lidocaina sobre o ritmo cardiaco, em cées
anestesiados com isofluorano que receberam doses crescentes de adrenalina. Foram utilizados 10 cées,
cada qual anestesiado quatro vezes, respeitando-se um intervalo de duas semanas. A inducdo anestésica
foi realizada com propofol, 8mg/kg, e a manutengdo com isofluorano a 1,5 CAM. Os animais foram
distribuidos em quatro grupos, que receberam bolus de lidocaina, 1mg/kg, seguido pela infusdo de
lidocaina nas taxas de 50ug/kg/h (G50), 100pg/kg/h (G100) e 200pg/kg/h (G200). O grupo-controle (GC)
recebeu bolus e infusdo de NaCl a 0,9%. As variaveis foram mensuradas 30 minutos apés a inducéo, e em
seguida, iniciadas as infusfes. Apds 10 minutos do principio dos tratamentos, colheram-se novamente 0s
dados e iniciou-se a infusdo de adrenalina, 1ug/kg/min. Em intervalos de 10 minutos, realizou-se nova
colheita de dados e acrescentou-se 1pg/kg/min na taxa de infusdo de adrenalina, até atingir Spg/kg/min.
Comparativamente ao GC, ocorreu reducdo do aparecimento de batimentos de origem nédo sinusal e
blogueios atrioventriculares de segundo grau nos grupos tratados com lidocaina. Concluiu-se que a
associacdo de lidocaina a anestesia com isofluorano diminuiu o aparecimento de irregularidades no ritmo
cardiaco.
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ABSTRACT

The effects of different lidocaine continuous rate infusion (CRI) on cardiac rhythm were studied in dogs
anesthetized with isoflurane receiving increasing epinephrine doses. For this study, 10 dogs were used,
each one anesthetized four times, within a two week interval. Anesthesia was induced with propofol,
8mg/kg, and maintained with isoflurane at 1.5 MAC. Animals were submitted to four different treatments.
The three lidocaine groups consisted of a loading dose of lidocaine, 1mg/kg, followed by a lidocaine CRI
at the rates of 50ug/kg/h (G50), 100ug/kg/h (G100) and 200ug/kg/h (G200). The control group (GC)
received NaCl at 0.9% bolus and CRI. Variables were measured 30 minutes after induction (baseline)
and then the CRI started. Ten minutes after baseline measurements, data was collected again and the
infusion of lug/kg/min of epinephrine started. New data collection was done after ten minutes, and then
the epinephrine dose was increased to 2ug/kg/min, until reaching 5ug/kg/min. Compared to GC, there
was a reduction in ectopic beats and second degree atrioventricular block in groups treated with
lidocaine. It was concluded that the isoflurane-lidocaine combination reduces the appearance of some
arrhythmias.
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INTRODUCAO

Arritmias sdo problemas que afetam o sistema
especializado de condugdo elétrica do musculo
cardiaco e podem ser induzidas, dentre outros
fatores, por hipdxia, hipotermia (Darke, 1986) e
desequilibrio acidobasico (Orsini, 1989). Tais
alteracGes podem causar danos ao organismo,
devido a reducdo no débito cardiaco, uma vez
que a disponibilidade de oxigénio para a célula
ou a oxigenacdo tecidual ¢ uma das funcdes
primarias do sistema cardiovascular (Rudloff e
Kirby, 1994).

Os  anestésicos  volateis aumentam a
automaticidade do miocéardio e, dessa maneira, a
probabilidade da propagacdo de impulsos de
focos ectdpicos, especialmente do ventriculo
(Price, 1966). Esses farmacos podem sensibilizar
0 coracdo ao efeito arritmogénico das
catecolaminas. Embora o halotano cause
sensibilizacdo importante, o isofluorano também
o faz, em menor grau (Joa e Stevens, 1971;
Weiskopf et al., 1989; Moore et al., 1993).

A lidocaina é uma amida da xilidina sob a forma
de cloridrato que, quando utilizada em anestesia
local, tem poténcia e duragdo moderadas e alto
poder de penetracdo (Massone, 2003). Apesar de
ser um anestésico local, é um dos farmacos
amplamente utilizados no controle de arritmias
cardiacas, por seu efeito supressor de
taquiarritmias ventriculares, ja descritos em
diferentes espécies (Li e Northover, 1992).
Contudo, as doses necessarias para evitar o
aparecimento dessas arritmias ainda ndo estdo
bem estabelecidas. Dessa maneira, com este
estudo, procurou-se, por meio de modelos de
arritmias ja consagrados, estudar diferentes taxas
de infusdo continua de lidocaina em cées
anestesiados com isofluorano, procurando
estabelecer a taxa mais efetiva em relacdo ao
potencial antiarritmogénico do farmaco.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 10 cdes adultos, machos ou
fémeas, sem raca definida, com média de peso
de 10,48+4,11kg, considerados higidos apds
realizacdo de exame fisico, hemograma e
dosagem de creatinina sérica e ALT. Também foi
realizada auscultacdo e eletrocardiograma, de
modo a descartar cdes que possuissem algum
tipo de arritmia ou outra disfuncdo cardiaca.
Todos os animais fizeram parte dos quatro
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grupos experimentais, sendo GC o0 grupo-
controle, G50 o grupo que recebeu 50pg/kg/min
de lidocaina (Xylestesin 2% — Cristalia Produtos
Quimicos Farmacéuticos Ltda. — Itapira, SP),
G100 o grupo que recebeu 100pg/kg/min de
lidocaina, e G200 o grupo que recebeu
200pg/kg/min de lidocaina, respeitando-se um
intervalo de duas semanas entre as anestesias.

A inducdo a anestesia geral foi feita pela
administracéo intravenosa de propofol (Provive —
Zeus Lifescience Ltda., Sdo Paulo, SP, Brasil) na
dose de 8mg/kg. Apds intubacdo orotraqueal,
iniciou-se o fornecimento de isofluorano
(Isoforine — Cristdlia Produtos Quimicos
Farmacéuticos Ltda. — Itapira, SP, Brasil) na
concentragdo de 1,9V% aferida por analisador de
gases, com FiO, de 1,0 e fluxo diluente de
30mL/kg/min em circuito com reinalagdo parcial
de gases sob ventilagdo espontdnea. Foram
aguardados 30 minutos para a estabilizacdo da
anestesia, que foi feita com base na concentracéo
expirada de isofluorano (Etlso = 1,9%). Na
sequéncia, iniciaram-se os tratamentos de acordo
com o grupo, sendo aplicado bolus de lidocaina,
1mg/kg, para G50, G100 e G200, e solucdo de
cloreto de sodio (NaCl), 0,9%, para 0 GC, em
volume equivalente ao do bolus de lidocaina.
Seguiu-se a infusdo continua de lidocaina, por
meio de bomba de infusdo (Samtronic ST 680 —
Séo Paulo, SP, Brasil) nas taxas j& descritas para
cada grupo, e de NaCl 0,9% para o GC, no
volume de 1mL/kg/h. Nos grupos que receberam
lidocaina, o volume total infundido foi calculado
para 1mL/kg/h, utilizando-se as diluicGes
necessarias. Dez minutos apds o inicio dos
tratamentos, foi iniciado o fornecimento de
adrenalina (Drenalyn — Cristdlia Quimicos
Farmacéuticos Ltda. — Itapira, SP) a 0,02mg/mL,
por meio de bomba de infusdo (Fars 600 —
Lifemed — Porto Alegre, RS, Brasil) na taxa
inicial de 1pg/kg/min, acrescido 1pg/kg/min a
cada 10 minutos até a taxa final de 5pg/kg/min, a
qual foi mantida também por 10 minutos e, apds
a ultima mensurac&o, foi interrompida.

Os eletrodos para registro da eletrocardiografia
foram posicionados de acordo com Tylley
(1999), e o tracado -eletrocardiografico foi
registrado durante todo o periodo experimental
por meio de eletrocardidgrafo computadorizado
(Teb — mod. Ecgpc software versdo 1.10 — S&o
Paulo, SP, Brasil). A avaliacdo do tracado
consistiu na colheita dos valores de frequéncia

33



Thiesen et al.

cardiaca e registro de figuras eletrocardiograficas
anormais, as quais foram contadas considerando-
se 0 nimero de ocorréncias a cada periodo de 10
minutos apds o inicio dos tratamentos e
classificadas como: bloqueios atrioventriculares
de segundo grau (BAV), extrassistoles
ventriculares (ESV) e outros batimentos de
origem nao sinusal (BNS). Os tempos de medida
foram 30 minutos ap6s a inducdo (Basal) e, apds
este, a cada 10 minutos, durante uma hora.

Todos os resultados obtidos foram submetidos ao
teste de normalidade de Shapiro-Wilk, sendo que
0s parametros com distribuicdo normal foram,
entdo, submetidos & andlise de varidncia para
medidas repetidas, seguida pelo teste de Tukey,
guando necessério. Os valores que ndo passaram
no teste de normalidade foram submetidos ao
teste de Kruskal-Wallis seguido pelo teste de
Dunns, quando necessario. O nivel de
significancia para todos os testes foi de 5%
(P<0,05). A andlise estatistica foi realizada
utilizando-se o programa de computador
GraphPad Prism® verséo 4.0.

RESULTADOS

A frequéncia cardiaca mostrou um padrdo de
disposicdo similar entre os grupos e dentro dos

grupos (Fig. 1 e Tab. 1). O valor foi menor aos
20 minutos ap6és o inicio do tratamento em
relagdo aos 60 minutos no G50. No G100, o
valor foi significativamente menor aos 30
minutos apds o inicio do tratamento quando
comparado a todos os outros momentos. No
G200, os valores foram significativamente
menores aos 20 minutos quando comparados as
50 e 60 minutos do inicio do tratamento. Entre o0s
grupos, ocorreu diferenca apenas aos 50 minutos
apos o inicio dos tratamentos, sendo as médias
no G100 significativamente menores que no
G200.

O aparecimento de bloqueios atrioventriculares
(BAV) ocorreu aos 20 e 30 minutos em todos 0s
grupos e ainda aos 40 minutos no GC, mostrando
diferengas significativas em relagdo aos valores
basais e aos 10, 50 e 60 minutos no GC e, ainda,
aos 40 minutos nos outros grupos (Tab. 2).

As extrassistoles ventriculares (ESV) foram
registradas em todos os momentos ap6s o inicio
da infusdo de adrenalina no GC e em nenhuma
ocasido nos grupos pré-tratados com lidocaina,
porém estatisticamente s foram consideradas
significativas as diferencas entre 0s grupos
ocorridas em M20.
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Figura 1. Média e desvios-padrdo da frequéncia cardiaca (bpm), em cdes anestesiados com isofluorano
associado a infusdo continua de NaCl a 0,9% (GC) ou de lidocaina a 50, 100 ou 200ug/kg/min (grupos
G50, G100 e G200, respectivamente) e submetidos a doses crescentes de adrenalina.
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Tabela 1. Média e desvios-padrdo da frequéncia cardiaca (FC) de cdes durante a anestesia com
isofluorano associado a infusdo de NaCl a 0,9% (GC) ou lidocaina a 50pg/kg/min (G50), 100ug/kg/min
(G100) ou 200pg/kg/min (G200) e que receberam doses crescentes de adrenalina

Basal M10 M20 M30 M40 M50 M60
GC  1029+141 104,2+157 8324274  79,7+18,6 9120 99,2+23,7AB 108,824
FC G50 1087#124ab 109,5+117ab 79,4+358a 81%321ab 88,2+19,7ab 98,3+185ABab  111,7+23,6b
(bpm) G100  111,7+134b  1064+14,70  98+34,7b  72+176a  85+17,4b 88,8+17,7Ab  107,6+23,7b
G200 106,4+145ab  110,6+17,5ab  86,3%27,7a 96,3+16ab  98,8+30ab 122+24,6Bb  124,5+34,6b

Meédias seguidas por letras mindsculas distintas na linha apresentam diferencas entre si (Tukey, P<0,05), e médias
seguidas por letras maiGsculas distintas na coluna apresentam diferencas entre si (Tukey, P<0,05).

Basal = Valores antes do inicio dos tratamentos. M10, M20, M30, M40, M50 e M60 = 10, 20, 30, 40, 50 e 60
minutos ap6s o inicio dos tratamentos, respectivamente.

Tabela 2. Média e desvios-padrao da frequéncia de aparecimento de bloqueios atrioventriculares (BAV)
de segundo grau, extrassistoles ventriculares (ESV) e de outros batimentos de origem néo sinusal (BNS)
em cdes anestesiados com isofluorano associado a infusdo de NaCl a 0,9% (GC) ou lidocaina a
50ug/kg/min (G50), 100ug/kg/min (G100) ou 200ug/kg/min (G200) e que receberam doses crescentes de
adrenalina

Basal M10 M20 M30 M40 M50 M60
GC 0+0a 0+0a 49+66,5b 50+66,6b 19+47,8b 0+0a 0+0a
BAV G50 0+0a 0+0a 41+56,5b 12+23,7b 0+0a 0+0a 0+0a
G100 0+0a 0+0a 109+123,3b 26+63,2b 0+0a 0+0a 0+0a
G200 0+0a 0+0a 32451,9b 2+6,6a 0+0a 0+0a 0+0a
GC 0+0 0+0 17+41,4 48+102,4B 20+61,8 10+29,7 11+33,8
ESV G50 0+0 0+0 0+0 0+0A 0+0 0+0 0+0
G100 0+0 0+0 0+0 0+0A 0+0 0+0 0+0
G200 0+0 0+0 0+0 0+0A 0+0 0+0 0+0
GC 0+0 0+0 2+4.6 6+18,3 216 0+0 0+0
BNS G50 0+0a 0+0a 13+26,9b 2+5,7b 0+0a 0+0a 0+0a
G100 0+0 0+0 15+47,4 1+2,2 0+0 0+0 0+0
G200 0+0 0+0 0+0 0+0 0+0 0+0 0+0

Médias seguidas por letras minusculas distintas na linha apresentam diferencgas entre si e médias seguidas por letras
mailsculas distintas na coluna apresentam diferengas entre si (Kruskall-Wallis, P<0,05).
Basal = Valores antes do inicio dos tratamentos. M10, M20, M30, M40, M50 e M60 = 10, 20, 30, 40, 50 e 60

minutos ap6s o inicio dos tratamentos, respectivamente.

Os batimentos de origem ndo sinusal (BNS)
foram registrados aos 20 e 30 minutos do inicio
dos tratamentos no GC, G50 e G100, porém
estas diferencas s6 foram consideradas
significativamente maiores, em relacdo aos
outros momentos, no G50. Apesar do
aparecimento dessas figuras eletrocardiograficas
em alguns momentos dos grupos pré-tratados
com lidocaina, ndo houve diferencas entre os
grupos.
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DISCUSSAO

Com este estudo, buscou-se avaliar os efeitos da
infusdo continua de diferentes doses de lidocaina
sobre o ritmo cardiaco, em cdes anestesiados

com isofluorano

induzidos a arritmia por

doses crescentes de adrenalina. Assim sendo, sdo

discutidas

comentadas

as

alteracGes

encontradas no tracado eletrocardiogréfico.
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A queda repentina da frequéncia cardiaca (FC)
dos animais ap6s o0 inicio da infusdo de
adrenalina ocorreu pela acdo simpatomimética
desse farmaco, que advém inicialmente da
estimulacdo de receptores do tipo alfa
localizados nos vasos periféricos, tendo causado
vasoconstricdo e aumento da resisténcia vascular
periférica, ocorrendo, assim, aumento subito da
pressdao arterial, o que levou, de maneira
compensatéria, a diminuicdo da FC (Laste,
2001). Com o passar 0 tempo e 0 aumento das
taxas de infusdo de adrenalina, o farmaco
também comega a estimular receptores
adrenérgicos do tipo beta-1, localizados em
grande parte no coragdo, ocorrendo efeito
inotrépico e cronotropico positivos (Hoffman,
2001), fazendo com que a FC retorne a valores
préximos dos iniciais, em todos 0s grupos.

Com relagdo as anormalidades de ritmo ocorridas
durante o periodo experimental, foram
encontrados trés tipos diferentes de arritmias,
sendo estas bloqueios atrioventriculares (BAV)
de segundo grau, extrassistoles ventriculares
(ESV) e outros batimentos de origem néo sinusal
(BNS). Os altos desvios-padrdo encontrados
deveram-se & grande variabilidade ocorrida entre
individuos dentro dos grupos.

Os BAV de segundo grau sdo arritmias que
ocorrem em razdo de uma falha de propagacéo
normal do impulso do atrio para o ventriculo e
costumam refletir uma anormalidade no nodo
atrioventricular ou no sistema His-Purkinje
(Roden, 2001). Neste estudo, tais blogueios
ocorreram em grande quantidade logo apds o
inicio da infusdo de adrenalina em todos os
grupos.

Teixeira Neto et al. (2001) relataram o
aparecimento de bradiarritmias geralmente
associadas a BAV de segundo grau em animais
anestesiados com halotano e que receberam
infusdo de adrenalina e pré-tratados com solucédo
salina ou atropina. Porém, Kitaa e Mitema
(1994), em trabalho em que cdes foram
anestesiados com halotano, pré-tratados com
solucdo salina ou lidocaina, relataram o
aparecimento de BAV de segundo grau apenas
no grupo-controle. Os autores verificaram, ainda,
que, no grupo tratado com lidocaina, houve
aumento significativo do intervalo P-R do
tragado eletrocardiografico ap6s a administragao
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de adrenalina, o que caracteriza um BAV de
primeiro grau.

O mecanismo mais provavel para o aparecimento
desse tipo de arritmia seria a reducdo repentina
da FC, um processo compensatério ao
aumento subito da pressdo arterial, sendo
que estas bradiarritmias vém frequentemente
acompanhadas de bloqueios atrioventriculares
(Laste, 2001). No entanto, vale ressaltar que o
mecanismo pelo qual a lidocaina age em
arritmias ndo tem relacdo com a conducdo
atrioventricular e sim com o bloqueio seletivo de
canais de sodio, o que ajudaria apenas na
supressdo de taquiarritmias ventriculares (Li e
Northover, 1992).

O aparecimento das ESV ocorreu em razdo do
potencial arritmogénico da adrenalina que
promove a facilitacdo das despolarizagBes das
células ventriculares. O fato de essas arritmias
ndo estarem presentes neste estudo, nos grupos
tratados com lidocaina, comprova seu efeito
antiarritmogénico.

Diversos  autores testaram 0  potencial
antiarritmico da lidocaina, sendo este um
farmaco de escolha em diversas situacdes
emergenciais envolvendo arritmias. Harrison e
Alderman (1971) realizaram um estudo em
humanos que receberam lidocaina como
tratamento de arritmias  ventriculares e
verificaram que a lidocaina aboliu as ESV por
completo quando concentragbes séricas do
farmaco  atingiram  6-7ug/mL.  Achados
semelhantes foram relatados por Wilcke et al.
(1983) em cées.

Kitaa e Mitema (1994), ao utilizarem a lidocaina
como pré-tratamento na forma de bolus
(4mg/kg), em cdes anestesiados com halotano e
que posteriormente receberam adrenalina,
observaram que esse farmaco ndo aboliu
completamente o aparecimento de batimentos
ventriculares prematuros. Apesar de ndo terem
sido aferidas, os autores atribuiram esse
resultado, provavelmente, a uma reducdo da
concentragdo sérica do farmaco, pois a
administracdo do bolus ndo foi seguida da
infusdo continua dele, e os animais receberam o
bolus de adrenalina (4pg/kg) apenas 10 minutos
apos o pré-tratamento.
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O mecanismo pelo qual a lidocaina exerce sua
acdo sobre as arritmias ventriculares é pelo
bloqueio dos canais de sédio abertos e inativos,
fazendo com que o limiar de excitabilidade das
células aumente, desacelerando a condugdo dos
impulsos pelo tecido ventricular (Roden, 2001).
Ainda, segundo Miller et al. (1983), apos ser
aplicada por via intravenosa, a lidocaina
produziu diminuicdo  dose-dependente  da
atividade nervosa simpética no coracdo, 0 que
pode ter contribuido para a acdo antiarritmica do
farmaco.

Relativamente aos BNS, foram registrados
especificamente batimentos  de  escape
ventricular, identificados, dessa forma, pelo fato
de sempre aparecerem apds uma pausa no ritmo
dominante (Ware, 2003), ou seja, em
situacdes de frequéncia cardiaca reduzida.
Portanto, o aparecimento desse tipo de figura
eletrocardiografica pode também ser atribuido as
bradiarritmias ocorridas como compensacéo pelo
aumento subito nos valores de pressdo arterial.
Lemke et al. (1994) descreveram que O0S
complexos ventriculares produzidos pela infusdo
continua de adrenalina durante a anestesia com
isofluorano em c8es foram provavelmente
batimentos de escape ventricular.

CONCLUSOES

A lidocaina mostrou-se  eficiente  quando
utilizada preventivamente por infusdo continua
guanto a prevencdo de  extrassistoles
ventriculares induzidas pela adrenalina. A taxa
de infusdo de 200ug/kg/min demonstrou ser mais
eficiente quanto ao blogqueio do aparecimento de
blogueios atrioventriculares de segundo grau e de
batimentos ndo sinusais. A associacdo de
lidocaina a anestesia geral inalatéria com
isofluorano em cées mostrou-se como opcao
viavel para ser aplicada a pacientes que
apresentem condicGes para o desenvolvimento de
distirbios de ritmo cardiaco de origem
ventricular.
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