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Artigo Cientifico

Efeitos da Quetamina e do Alfatesin sobre o
Diametro das Arteriolas Piais

E. Cremonesi, TSA!, |. J. Rodrigues? & V. L. Mercucci®

Cremonesi E, Rodrigues 1 J, Mercucci V L — Ketamine and alfathesin effects on pial arteriolar calibre.

The effects of intravenous anesthetics upon cerebral hemodynamic is controversial. Alfathesin
decreases intracranial pressure and cerebral blood flow. Ketamine determines increases in both of them.
We studied the effects of these drugs upon pial arteriolas calibre of dogs anesthetized and ventilated
with 100% oxygen. We observed that alfathesin reduces significantly pial arterioles calibre after 15 and
30 minutes. Ketamine has no significant effect upon pial arterioles. The factors involved in this

phenomena were discussed.
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efeito de anestésicos venosos sobre a hemo-

dinamica cerebral é ainda objeto de discus-
sd0. Em geral, admite-se que eies determinam
efeitos favoraveis, contribuindo para a reducdo da
pressao intracramiana e do fluxo sanguineo cere-
bral, como é o caso do alfatesin® %, A quetamina
induz efeitos opostos? 7%, O efeito dessas drogas
sobre o calbre dos vasos piais, contudo, continua
pouco estudado e é objeto do presente trabalho.

MATERIAL E METODOS

Os efeitos do alfatesin (0,1 mi.kg™!'} e da
quetamina (2 mg.kg™!') foram estudados em 20
cdes adultos pelo método descrito por Posso®. Os
animats foram anestesiados por injecdo venosa de
nentobarbital soédico {20 mg.kg'), intubados e
mantidos sob ventilacao artificial com oxigénia a
100%. A PaCO, foi mantida estavel
(60—120 mmHg) (7,9 — 15,9 kPa), durante todo o
procedimento, sendo desprezado 0S ‘animaiscuja
PA variou mais de 30% do valor controle inicial.
Também nd3o foram considerados o0s cdes gue
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mostram sinais de hipertensdo intracraniana ou
edema encefalico, ou hemorragia no local do
experimento. As fotografias dos valores piais e
sua leitura foram feitas antes da injecdo das
drogas e apos 1, b, 15 e 30 minutos das mesmas.

Os animais foram divididos em dois grupos de
10, de acordo com a droga a ser estudada.

As medidas do calibre dos vasos piais foram
tertas por meio de uma lupa micrométrica, calibra-
da em décimos de mm. Os valores obtidos
correspondiam a 40 vezes o calibre real dos vasos
devido ao aumento obtido nas microfotografias.
Dessa maneira, ap0s as medidas, os valores foram
convertidos em micra.

Os resultados foram analisados estatisticamente.
Como anélise preliminar, foram calculadas médias,
desvios-padrdo, valores minimos e maximos das
variaveis envolvidas no estudo de cada droga, para
cada condicdo em que foram aferidas.

Para verificar as alteracOes ocorridas nessas
variaveis, na presenca de cada droga, utilizou-se
Andaiise de Perfil para uma amostral?: 18 Tal
técnica multivariada permite que seja avaliado o
comportamento da variavel nas condicGes em que
a mesma €& observada, através do ajuste de um
modelo linear do tipo:

Y=XB+E

ONDE:

Y: E a matriz das observacBes da varidvel em

- cada condicdo estudada.
X: Vetor de planejamento (formado de uns}.
B. Matriz de parametros, formada pelas mé-
dias populacicnais da variavel em cada

condicao.
E. Matriz de erros associados as observacoes
de Y.
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A superposicao adotada para 0O ajuste desse
modelo € de que as observaches de y t€m
distribuicdo normal multivariada.

Os célculos foram feitos utilizando-se o progra-
ma estatistico SAS (Statistical Analysis System).

RESULTADOS

Os resuitados estdo nas Tabelas | e Il, e a
analise estatistica nas Tabelas Il e IV,

Por essas tabelas pode ser visto que © alfatesin
reduziu o calibre dos vasos piais 1 e 5 min apds a
Injecdo, e aumentou apos 15 e 30 min de modo
significante. A quetamina ndo determinou varia-
cao significante do calibre dos vasos piais em
todos 0s animais apds a sua injecao.

Tabela | — Efeitos do alfatesin (0,7 ml.kg—! IU) sobre o diime-
tro das arterfolas piais {em micra)l de c@es anestesia
dos e ventilados com oxigénio a 100% em condighes
estiveis de pressio arterial, PaCO, e Pa0O,. Valores
individuais, meédias, valores maximos e minimos e
desvio-padrdo. a {antes da drogal, b, ¢, d, e {1, 5, 15
¢ 30 min apbs).

i a b c d o
i 87,5 a75 75 875 100
2 75 62,5 625 75 75
3 62,5 50,5 50 62,5 62,5
4 75 62,5 75 75 75
3 55 75 625 62,5 B2 5
6 55 75 75 75 75
I 62,5 57.5 E7.5 625 62,5
B 50 50 50 62,5 625
g 62,5 62,5 62,5 75 75
10 50 32,5 50 50 62,5
X 64,50 615 62,0 63,7 75,5
{50,0-87,5) |32,5-875) i50,0—75,0! 50,0875 (62,5-100,0)
S0 12,26 15,47 10,33 10,62 11,89

Tabela || — Efeitos da quetamina (2 mg.kg~! U} sobre o didme-
tro de arteriolas piais (em micra), de cies aneste-
siados, wentilados artificialmente com oxigénio a
100% e sob condigcoes estiveis de PA, PaCO, e PO,.
Valores individuais, maximos e minimos e desvio-pa-
drio. a (antes da injeg#ic da droga); b, ¢, d, e (1, 5,
15 ¢ 30 min apbsl)

N n b c d »
1 75 75 875 100 100
2 100 100 106 100 875
3 75 B75 87.5 100 100
4 50 55 50 50 52.5
5 758 75 875 TE 5
6 B0 50 50 50 52.5
7 100 100 Fis) 100 100
B 50 825 {0 50 50
9 100 100 11256 105 1125
10 75 75 75 75 87.5
x 75,0 78,0 78,0 80,5 81,75
{(50,0-100,0} 50,0100 }  (BO,0-1125) (BC,0-1050) (600—1125)
SD 20.41 18,63 2251 23,51 23,04
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Tabela 11l — Resultados das anélises de perfil para estudo das
drogas alfatesin, quetamina

Droga w F p
Alfatesin 0.2229 5.23 0.0369*
Quetamina 0.6281 0.89 0.5243

* Diferenca significante entre as condigbes, somente verificada
com a utilizacdo de alfstesin*, do prosseguimento da andlise
resulta a Tabela IV,

Tabela IV — Rasultados das comparagoes entre as condicdes de

interesse
Droga Hipotese testada W F p
UAP, = UAP, 0.9761 0.22 0.6486
UAP, = UAP, 0.9763 022 06514
Alfatesin UAP, = UAP, 0.6415 503 0516
UAP, = UAP, 0.4445 11.25  0.0085

AP, = média da varidvel AP na condicdo i i=a, b, ¢, d, e
conforme Tabela il

Somente com a utilizagdo da droga alfatesin foi detectada
diferenca significante entre as médias de AP quando compara-
das as condicbes (a) e (b), fal e (c), (a} e (d), (a) e fe).

A utifizacdo de quetamina ndo levou a alteracfes de AP
nas condic8es observadas no experimento.

DISCUSSAQO

Os resultados quanto ao calibre dos vasos piais
confirmam as observacoes de varios autores sobre
o efeito redutor do fluxo sanguineo cerebral
induzido pelo alfatesin! =% nJo ocorrendo o mes-
mo com a gquetamina? ~®r 3. Demonstra também
que esses efeitos sdo por acdo direta sobre o©s
vasos, com suas constricOes ou dilatacdes. A
variacdo do calibre fot peguena, talvez porque
essas drogas ndao consigam antagonizar ou inibir a
auto-regulacdo do fluxo sanguineo cerebral, con-
servada no estudo pela manutencdo de uma
PaCO,; e PA'?~13 normais. Com efeito, ja ¢ bem
estudado e aceito o efeito vasodilatador de
agentes volateis sobre a circdlacdo cerebral®r 7
19=15 com conservacdo da auto-regulacdo!® 16
do fluxo sanguineo cerebral. Talvez 0 mesmo
Mmecanismo ocorra com 0S anestésicos venosos ora
estudados. Se mantivéssemos 0s cdes sob hiper-
ventilagdo prévia, talvez obtivéssemos uma esta-
bilidade do calibre dos vasos piats, com um fluxo
sangUineo estavel, como ocorre durante o uso
associado de haiotano e outros volateis e hiper-
ventilacdo prévia?r 4+ 71 11,14
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Entretanto, alguns fatos devemos considerar: O
alfatesin determing, com certa frequéncia, em
caes, fendOmenos de liberacao de histamina, prova-
velmente pelo solvente cremofor, 0 que poderia
explicar a vasodilatacao promovida por essa droga
aos 15 e 30 min de experiéncia. Alguns dos
animais apresentam varios fendmenos que suge-
rem uma liberacdo de histamina, como sejam
defecacdo, hipotensdo arterial, hipersecrecao, bra-
dicardia, e precisaram ser desprezados. Com a
guetamina obtivemos, algumas vezes, cérebro ten-
so, fazendo saliéncia pelo orificio da perfuragao e
também foram desprezados. Nesses animais, ndo
incluidos na experiéncia, o calibre dos vasos
estava muito aumentado. O mesmo ocorreu com
0s casos em que houve hemorragia no campo
cirlirgico. A auséncia de significancia nas vartacoes
com a quetamina talvez se explique pela manu-
tencdo da PA estavel durante 0 experimento,
como conseqUéncia da ventilacgo com O, a

Cremonesi E, Rodrigues 1 J, Mercucci V L — Efel-
tos da quetamina e do alfatesin sobre o diametro
das arteriolas piais.

O efeito de anestésicos venosos sobre a hemodina-
mica cerebral ainda é objeto de discussao. Admi-
te-se que sejam favoraveis com redugao da pressao
intracraniana e do fluxo sanguineo cerebral, exce-
to a quetamina que induz efeitos contrarios.
Estudamos a acdo do alfatesin (0,1 ml.kg™ ! IU) e
da quetamina (2 mg.kg”'IU} sobre o didmetro
das arteriolas piais de caes sob ventilagao artificial
com oxigénio a 100% e condi¢cGes estaveis de PA,
Pa0, e PaCO,. Foi observado que o alfatesin
determina reducdo estatisticamente significante do
didmetro das arteriolas apdés 1 e b min e aumento
apos 15 e 30min. A quetamina nao altera
significantemente o diametro das arteriolas. Sao
discutidos os fatores relacionados com esses feno-
menos. |

ANESTESICOS: venoso, alfate-
sin, quetamina; ANIMAL: cao;
CEREBROQ: vasos piais

Unitermos:

100%, fato j4 demonstrado por um de nos>r 7.

Em estudos em cdes verificamos nao haver au-
mento da pressdo arterial e da pressdo intracrania-
na quando a quetamina é administrada em condi-
cBes de ventilacdo artificial com oxigénio a 100%.

Os valores fisiologicos (PA, diametro de arte-
riolas, PaCO,, PaQ,) adotados como normais
para cdes foram compilados de Altman & Dittmer?°
e Rushmer e Catchpole?!.

Concluimos que em caes anestesiados com
pentobarbital sdédico e ventilados artificialmente
com oxigénio a 100%, em condi¢cfes estaveis e
normais de PaCO, e PA:

— O alfatesin induziu reducdo do calibre das
arteriolas piais ap6s 1 e S min de sua
administracao venosa.

- A guetamina ndo determinou alteracdo signi-
ficante do calibre das arteriolas piais apos 1
5, 15 e 30 min de sua administracao.

Cremonesi E, Rodrigues ! J, Mercucci V L — Efec-
tos de la quetamina y del aifatesin sobre el
diametro de las arteriolas piales.

Aun es objeto de discusion el efecto de los
anestésicos venosos sobre la hemodinamica cere-
bral. Se admite que sean favorables con Ia
reduccion de la presidn intracraneana y del flujo
cerebral sanguineo, excepto la quetamina que
induce a efectos contrarios. Estudiamos la accién
del alfatesin (0,1 mli.kg~! Ul} sobre el didmetro
de las arteriolas piales de canes bajo ventilacion
artificial con oxigeno a 100% vy condiciones
estables de PA, PaO, y PaCO, . Se observd que el
alfatesin determina reduccion estadisticamente
significante del didmetro de las arteriolas después
de 1 v 5 minutos y aumento después de 15 y 30
minutos. La quetamina no altera de forma signifi-
cante el diametro de las arteriolas. Se discuten los
factores relacionados con eses fendOmenos.
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