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Repercussoes da Hipercapnia Sobre a Hemodindmica Renal do Cao
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Hypercapnia is not deliberately used nowadays even in the anesthetic management of carotid endarterectomy. Neverthe-
less, high PaCO, level may occur during the anesthetic procedure. Such altered carbon dioxide concentration trigger impor-
tant changes in cardiovascular and renal function. -

This paper was designed to study some effects of hypercapnia upon the renal function in dogs. Twelve dogs fasted over-
night were anesthetized with intravenous sodium pentobarbital (30 mg. kg'1). The animals were intubated with a cuffed en-
dotracheal tube, and ventilated with a Takoaka respirator, using room air at the tidal volume of 14 ml. kg'1 and at the res-
piratory rate of 12 - 14 min-1. Pancuronium bromide (0,08 mg. kg 1) was injected to facilitate the ventilation. Cannulation
ot artery and vein was performed for blood sampling and fluid administration. In six dogs it was added CO, to the room air
at a concentration between 10 and 15%.

The following parameters were analized: mean arterial pressure (MAP), renal plasmatic flow (RPF), renal blood flow (RBF),
glomerular filtration rate (GFR), urine output, carbon dioxide partial pressure (PaC0,), and oxygen partial pressure (Pa0,).

In the control group there was not any significant change in the analized parameters.

In the group of dogs with high PaCO, a MAP progressive decrease was observed from the begining of the experiment,
that coned be explained by the direct action of CO; on the peripheral vascular bed. The RPF and the RBF values increased
initially and decreased thereafter. This last result can be explained by the release of catecholamines due to hypercapnia, or
by other factors such as interaction with the renin-angiotensin system, or acid-base imbalance. The decreased urinary output
varied conversely to the PaC0O,. The Pa0; remained unchanged throughout the experiment.

This study shows that renal hemodynamic changes do not occur until PaCO; level achieves 6,66 kPa (50 mm Hg). At
the PaCO level of 9,33 kPa (70 mm Hg) sligth elevation of the RPF and of the RBF is observed possibly due to the di-
rect action of CO, on the smooth muscles of the vessels. When 9,33 kPa is achieved, significant changes do occur in renal
hemodynamics.
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Lembnica L, Vianna P T G, Castiglia YM M, Yong L C —
Repercussdes da hipercapnia sobre a hemodindmica renal
do cfo. Rev Bras Anest 1983; 33:6:409 - 413,

Foi estudado em 12 clies o efeito de hipercapnia em di-
ferentes niveis - 6,66 kPa (50 mm Hg) e 9,33 kPa (70
mm Hg) - sobre a hemodinimica renal.

Foram analisados os seguintes perametros: pressio arte-
rial média (PAM), fluxo plasmatico efetivo renal (FPER),
fluxo sangiiineo renal (FSR), ritmo de filtracdo glomeru-
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lar (RFG), resisténcia vascular renal (RVR), fracao de
filtracdo (FF), volume urinario (U,), pressdo parcial de
CO; (PaCO,) e de O, no sangue arterial (Pa0>).

A PAM apresentou tendéncia a queda, desde o inicio do
experimento. O FSR e o FPER aumentaram na fase ini-
cial, para em seguida decrescerem. O RFG, a RVR e a
FF nido apresentaram variacoes. A diurese decresceu, ao
se elevar os niveis de CO; no sangue arterial. A PaCO,
nio varion desde o inicio até o final do experimento.
Os resultados desta experiéncia demonstraram existir al-
teracoes da hemodinamica renal quando os niveis de CO,
arterial atingiram 9,33 kPa (70 mm Hg).

Sao ainda discutidas a fisiopatologia das alteracées obser-
vadas em cada parametro estudado.

Unitermos: ANIMAL: cao; DIOXIDO DE CARBONO;
RIM: fun¢do; VENTILACAO: hipercapnia; TECNICAS
ANESTESICAS: venosa, pentobarbital

AHIPERCAPNlA foi usada como método de protegido

cerebral durante endarterectomia carotidea porque
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aumenta o fluxo sangiineo cerebrall 1. Apos esta fase, o
método tornou-se pouco utilizado porque foi sugerido
que ele promoveria isquemia em determinadas areas do
tecido cerebral?®, por impedir o mecanismo de autorre-
gulacdo do fluxo sangilineo cerebral regional.

A hipercapnia deliberada atualmente é raramente usa-
da, mas ela pode ocorrer inadvertidamente durante uma
anestesia e os niveis elevados de CO, sanguineo desenca-
deiam importantes efeitos organicos.

Este fato deve-se ao efeito direto que o dioxido de
carbono (CO} exerce sobre os vasos, caracterizado por
depressdo muscular, a qual € importante ao nivel pre-ca-
pilar. A acdo vasodilatadora do CO, tem particular efei-
to sobre a vasculatura cerebral e coronariana enquanto
nos demais Orgdos sua a¢do ¢ uma resultante do efeito di-
reto da variagdo da atividade do sistema adrenérgico de-
sencadeado pelo proprio CO+. Este estimulo adrenérgico
se caracteriza por um aumento da atividade nervosa sim-
patica atraves de ativacdo dos quimiorreceptores periféri-
cos e consequente liberacdo de catecolaminas.

A acidose respiratoria, caracterizada pelo progressivo
aumento da concetragao de CO; e diminui¢ao do pHsan-
gliineo, promove significativa, e por vezes, profundas al-
teracdes na perfusio renal e fluxo urinario8, 2.15,21,33, 34,
Os efeitos do didéxido de carbono sobre o FSR sdo con-
troversos. As respostas mais evidentes demonstram haver
um Hmite de PaCO, abaixo do quel ndo ocorreriam
varia¢cGes na perfusio renal e valores altos proporciona-
riam altera¢des importantes ndo sO no FSK mas também
na RVR, no RFG, na FF ¢ no FPERY,17.21,22,33,34.
QOutros autores demonstraram que a acidose hipercapnica
em cdes, resulta em um aumento significativo, mas rever-
sivel da atividade da renina plasmatical.

Portanto, pelos importantes efeitos que a hipercapnia
desencadeia sobre a funcdo renal, foi proposto estuda-la,
proporcicnando aos animais concentragdes variadas de

CO» no ar inalado.

METODOLOGIA

Os animais foram sorteados em 2 grupos experimen-
tais, constituidos de 6 caes, que se diferenciavam pelo
tipo de tratamento a serem submetidos.

Grupo I - (controle) - todos os animais foram anes-
tesiados com pentobarbital sodico. A respiragdo foi
controlada com ventilador mecanico, hidratados e reali-
zado controle dos parametros estudados ao longo de to-
dos 0os momentos estudados.

Grupo II - neste grupo os animais tiveram realizados
os mesmos procedimentos do Grupo 1 associados ao tra-
tamento com didoxido de carbono em concentra¢des de
10% e 15% do volume minuto respiratornio.

Os cdes foram mantidos em jejum ahmentar de 12 a
14 horas, tendo livre acesso a agua. A anestesia fol reali-
zada com injecdo venosa de pentobarbital sodico na dose
de 30 mg. kg-! e intubados com canula traqueal tipo Rush
com baldo. Para proporcionar ventilagdo mecanica ade-
quada e sem varia¢cdo no volume corrente, foi adminis-
trado brometo de pancurdnio na dose inicial de 0,08
mg. kgl e utilizado aparelho de anestesia K. Takoaka,
modelo 850 - 10, constituido por um ventilador modelo
840 e um respirador mecanico modelo 660, em sistema
com reinatacdo com 14 ml. kgl de volume corrente e 10
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a 12 movimentos por minuto de freqilencia respiratoria.
Foram acoplados ao sistema, flux dmetros AGA com a fi-
nalidade de proporcionar aos animais do Gll concentra-
¢Oes precisas de CO5 a mistura inalada atraves do fluxc-
metro para ciclopropano, pois 0s pesos moleculares do
ciclopropano e do CO» sdo praticamente 1guais.

Todos os animais do grupo controle foram ventilados
com ar ambiente. Nos cdes que se necessitava promover
hipercapnia, fot instituida ventilagdo com mistura de ar
ambiente (M1 e M4) e ar ambiente — CO» em concentra-
¢cOes variadas de 10% (M2) e 15% (M3).

ApoOs tricotomia das regides em que eram necessarnas
Incisdes cirurgicas, veias e arténas foram dissecadas e ca-
teterizadas com sondas de polietileno com a finalidade
de se administrar solu¢do e para coleta de material biolo-
gico. A hidrata¢3o se fez com solugfo de Ringer num vo-
lume de 04 ml. kg!l. Infundiu-se “PRIME” de creatini-
na ¢ de para aminohipurato de sodio para obtengdo de
depura¢des. A urina foi coletada através de cateteres in-
seridos nos ureteres. O sangue para gasometria foi coleta-
do em seringa heparinizada e mantidas sob refrigeragdo
com sua extremidade ocluida até o momento da leitura,
realizada em prazo maximo de 3 horas.

Foram analisados os seguintes parametros:

|. Pressfo arterial media {PAM)

Fluxo plasmatico efetivo renal (FPER)

. Fluxo sangiiineo renal (FSR)

Ritmo de filtragdo glomerular (RFG)

Resisténcia vascular renal (RVR)

Fracio de filtragcdo (FF)

Volume urinario {Uy)

Pressdo parcial de CO» no sangue arterial (PaCO»)
Pressdo parcial de Oy no sangue arterial (PaO»)

X0 90 N1 OV R W

Para o estudo estatistico foi realizada analise de per-
fi119,27.

RESULTADOS

Os resultados dos parametros estudados sdo apresen-
tados na Tabela [ que demonstra os valores das médias e
desvios padrdao nos diferentes grupos, em cada momento
¢ na figura 1 que representa as curvas obtidas para cada
grupo experimental, em cada momento do tratamento
empregando-se seus valores medios.

Os valores de PAM apresentaram queda significativa
a0 longo do experimento. O FPER ¢ o FSR iniciaimente
se elevaram para em fase posterior demonstrarem queda
significativa. O RFG, a RVR e a FF nfo variaram de mo-
do significativo, mas apresentaram tendéncia a queda dos
valores médios quando os animais foram submetidos 2a
hipercapnia mais acentuada (M3) para em seguida, ao fi-
nal do experimento, estes valores se elevarem (M4). A
diurese se elevou na primeira fase da hipercapnia (M1 <
M2) para em seguida diminuir significativamente (M2 >
M3). A PaO»> nio se alterou e a PaCO> se elevou de 5,33
kPa (40 mm Hg) para 6,66 kPa (50 mm Hg) em M2 ¢
033 kPa (70 mm Hg) em M3.

DISCUSSAO

Em todos os animais do grupo controle ndo se verifi-
caram alteragdes significativas dos valores médios ao lon-
g0 do experimento demonstrando que as técnicas empre-
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REPERCUSSOES DA HIPERCAPNIA

TABELA I - MEDIA E DESVIO PADRAO DOS VALORES OBSERVADOS EM CADA MOMENTO NOS 2 GRUPOS EXPERI
MENTAIS.
ATRIBUTO GRUPO M o0 M E N T 0 S
M1 M2 M3 M4

PAM Controle 14,89 * 2,85 15,22 1 3,02 15,11 ¥ 3,12 14,89 * 3. 14
(kPa) Hipercapnia 14,82 ¥ 3,06 14,00 ¥ 7,38 13,33 1,98 13,22 - 1,90
FPER Controle 11.82 2 4,10 10,58 % 3,51 10,78 ¥ 3,32 10,85 ¥ 3,73
(ml.kg lmin"1) Hipercapnia 17,49 = 8,15 19,84 111,52 17,68 - 8,25 14,70 + 6,62
FSR “Controle 16,62 * 5.99 14,52 2 4,71 14,93 2 4,61 14,94 T 4,75
ml.kg ‘min™!) Hipercapnia 26,08 110,84 29,24 -11,47 26,69 T 11,47 22,68 ~10,30
RFG Controle 3,40 = 0,99 3,29 ¥ 0,65 3.16 ~ 0,69 3,08 - 0,78
(ml.kg 'min™') Hipercapnia 4,23 I 1,32 4,39 1,16 4.02% 1,03 4,42 2 0,79
RVR Controle 0.046 > 0,019 0,055 = 0,030 0,052 = 0,023 0,052 = 0,024
(Pa.171s™!)  Hipercapnia 0,042 ¥ 0,022 0,039 ¥ 0,022 0.036 > 0,016 0,041 2 0,016
. Controle 0,30 = 0,20 0,33 - 0,07 0,30 < 0,04 0,29 ¥ 0,05
Hipercapnia 0,31 = 0,20 0,31 = 0,21 0,27 ¥ 0,13 0,37 = 0,12
C, Controle 0,76 0.0 1.07 < 0,53 1.16 < 0,51 1,22 = 0,31
(ml.min" 1) Hipercapnia 0,67 = 0,40 0,95 ¥ 0,40 0,69 ~ 0,32 0,85 = 0,41
PaCo, Controle 5,35 < 1,26 4,55 = 0,79 4,69 2 0,62 418 = 0,59
(kPa) Hipercapnia 5.42 % 0,79 6,35 £ 1,19 9,02 * 2,23 5.77 % 1.46
Pa0, Controle 10,11 = 1,43 10,26 - 1,07 10,60 < 1,07 10,26 - 0,38
(kPa) Hipercapnia 10,26 I 2,31 10,69 = 2,85 10,53 * 4,24 11,24 = 4,64

gadas n3o interferiram nos resultados obtidos. Somente
0 volume urinario apresentou aumento constante desde
o infcio até o final do experimento e este fato deve-se a
hidratagdo proporcionada aos animais expansio do vo-
lume extracetlular no sentido de se obter diurese adequa-
da para melhor se analisar as depurag¢des. |

A PAM apresenta queda de seus valores desde o inicio
ateé o final do experimento, sendo este decréscimo signi-
ficativo somente quando os animais foram submetidos a
hipercapnia de aproximadamente 9,33 kPa (70 mm Hg)
de PaCQO,, ou seja, quando as fra¢gSes inspiradas de CO,
atingiram 15% do ar inspirado.

A hipotensdo arterial causada pela hipercapnia se deve a
acdo direta do CO» sobre os vasos periféricos!.2,7.12,30,
fato este que determina uma depressdo miogénica particu-
larmente importante a nivel pré-capilar e sobre o coragéo,
causando uma redugdo de todos os indices cardiacosl.6,24.
Contrariamente, quando ocorre hipertensio com aumen-
to na PaCO,, isto se deve ao fato de que a hipercapnia
constitui potente estimulo para os quimiorreceptores
periféricos e para os centros vasomotores6.13,25. Por
sua vez, a estimulag3o destas estruturas causaria um
aumento na atividade do sistema simpato-adrenal, resul-
tando em libera¢do de catecolaminas e havendo, portan-
to. um efeito vasoconstritor periféricol8.20.25.32. A
acdo do CO» sobre o aparelho cardiovascular é uma re-
sultante destes dois tipos de atividades. Acreditamos que
os efeitos diretos do CO, sobre o musculo cardiaco e
nos vasos sanglineos periféricos, tenham sobreposto
aquelas agdes causadas pela liberagdo de catecolaminas,
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resultando desta maneira em queda da PAM.

O FPER e o FSR apresentaram aumento ndo signifi-
cativo quando se submeteram os animais 3 hipercapnia
de 6,66 kPa (50 mm Hg) de PaCO5. Ao se elevar a PaCO,
para 9,33 kPa (70 mm Hg) verificou-se queda gradual e
continua, também ndo significativa. Estes fatos devem
ser atribuidos aos niveis de PaCO, em M2 que, provavel-
mente, determinaram vasodilatagdo renal, com conse-
quiente aumento do FPER e FSR. A queda destes para-
metros ao se elevarem os niveis de PaC0O» deve ser atri-
buida a uma acdo vasoconstritora renal determinada pelo
nivel da hipercapnia, com consequente liberacdo de ani-
mais simpatomiméticas, a qual suplantou em sua acéo
aquela atividade vasodilatadora promovida pelo aumento
do CO» arterial. Outros fatores podem ter contribuido
para a ocorrencia desta resposta, tais como a interna-
¢do, o sistema renina-angiotensinaZ? e o desequilibrio
no sistema acido-basico¥. Quando se submeteram os ani-
mais a hipercapnia de até 7,99 kPa (60 mm Hg) aproxi-
madamente, ocorreu um discreto aumento nos valores
do FPER ¢ do FSR possivelmente pela acdo miogénica
vasodilatadora do CO». A inalagdo de concentracGes ele-
vadas de CO; que proporcionou valores de kPPa acima de
9,33 (70 mm Hg), determina considerdvel vasoespasmo
renal, reduzindo desta forma os parimetros analisa-
dos2.4.5.7.9.10.21.30.

A resposta do rim quanto ac RFG nos animais sub-
metidos a hipercapnia demonstra uma discreta tendén-
cia a drecréscimo durante o tratamento, quando eleva-

mos a PaCO5 até 7,99 kPa (60 mm Hg). Ao ultrapassar-
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Grafico 1 - Média e os valores observados em cada momento hos
2 grupos experimentais.

mos este valor, o RFG apresentou deciinio de seus vaio-
res3,9,21,33,34 Este fato esta relacionado com a agdo
direta (miogénica) e indireta (liberacao de catecolaminas)
do COQ.

Os valores médios da RVR ndo apresentaram nenhu-
ma altera¢do estatisticamente significativa, mas ocorreu
um discreto decréscimo quando os animais foram subme-
tidos a hipercapnia. Os resultados observados na literatura
sdo conflitantes. Assim, os autores ao elevarem a PaCQ»

até niveis de aproximadamente 6,66 kPa (50 mm Hg) ve-
rificaram que a RVR apresenta uma queda ¢ a partir des-
tes valores, um aumento4.%.26  Contrariamente, outros
autores, referem que o aumento da RVR occrre mesmo
ao se inalar concentra¢Bes baixas de CO,3,5,12,16,21,34.

A acdo do CO, sobre a RVR ¢ aplicada por trés mo-
dos distintos. Primeiro, por uma ag¢do local, miogénica,
que determina vasodilatagfo renal pnincipalmente quan-
do as concentra¢gdes de PaC(Oy sdio moderadas. Ao se ele-
var a hipercapnia a niveis de PaCO, a partir de 9,33 kPa
(70 mm Hg) ocorre aumento da RVR por efeito humo-
ral da libera¢do de catecolaminas4,16. Segundo, ocorre
sempre aumento da RVR concomitante ¢ proporcional-
mente ao incremento da PaCO, por ativagdo do sistema
simpatico, pois ao se bloquear a inervagdo renal, a hi-
percapnia nfo determina alteragSes no atributo analisa-
do3.12,21 Terceiro, pelas alterages no pH sangiineo
que inevitavelmente ocorreram ao se variar as concentra-
¢Oes de PaCO;. A acidose respiratoria determina altera-
¢Ses na RVR seja ela moderada26 ou intensal7-

Portanto acreditamos que ¢ resultado observado no
presente trabalho deva-se a uma a¢do direta, miogénica,
do CO, causando diminui¢do do tono vasomotor e con-
seqliente diminui¢do da RVR.

A resposta observada com a inala¢do de COy a 10% e
15% foi a manutencdo dos valores da FF. Observou-se
discreta queda das médias, mas ndo de maneira significa-
tiva quando se aumentou a concentragdo inalada de CO;
de 10% para 15%. Este fato se deveu a um decréscimo
mais acerituado do RFG enquanto que o FPER apresen-
tou queda mais moderada.

Nos cdes submetidos a hipercapnia, a diferenga das
médias do volume urindric no momento inicial e na pn-
meira fase do tratamento (CO, a 10%), se assemelhou
aquela observada no grupo conirole. Isto, provavelmen-
te, ocorreu devido a expansio do volume extracelular,
proporcionada pela hidratacdo. As tensGes arteriais de
CO5 ndo chegaram a desencadear mecanismos vasoativos
na circulagdo renal que pudessem proporcionar alteragio
no volume urindrio. Quando a PaCO, atingiu valores de
aproximadamente 9,33 kPa (70 mm Hg) o efeito da hi-
dratacdo foi abolido e passamos a observar uma queda
drastica de diurese altamente significativa. As causas
deste efeito seriam fatores, tais como o aumento da li-
beracio de hormonio antidiurético?3 e a medigdo sim-
patoadrenal com aumento da liberagao de catecolami-
mas21,25,31.

Portanto, em vista dos resultados obtidos, podemos
afirmar que a PaCO, em torno de 6,66 kPa (50 mm Hg)
que corresponde a concentragcdo inalada de 10% nfo afe-
ta de modo significativo os atributos, analisados, mas
quando a PaCO, se eleva para 9,33 kPa (70 mm Hg), isto
é, 15% de CO» na mistura inalada, as altera¢des se mos-
tram significativas.
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Resumo de Literatura

ALTERACOES NO CONSUMO DE PANCURONIO INDUZIDAS PELA CIRCULACAO
EXTRACORPOREA COM HIPOTERMIA

Durante Circulacdo Extra-Corporea {CEC) dois fatores podem alterar a
farmucocinética dos bloqueadores neuromusculares. 1) expans@o do volume circulante no
inicio da mesma; 2) variacbes da temperaturg corporal, afetando a cinética dos adespolari-
zantes. No presente trabalho, foi estudado ¢ bloqueio neuromuscular pelo pancuronio em
dez pacientes submetidos a cirurgia de revascularizacdo do miocardio com CEC. A veloct-
dade de infusdo foi regulada no sentido de manter depressdo de 90% na resposta muscular
do adutor do polegar @ estimulacdo supramdxima do nervo ulnar. Os resultados obtidos
demonstraram que as necessidades de pancurénio aumentam no inicio da CEC (segura-
mente por causa do aumento do volume circulante) e durante o reaquecimento do pacien-
te até a temperatura de 34°C. Durante hipotermia mantida {média de 28,3°C) as necessi-
dades de pancurénio para manutengdo do bloqueio neuromuscular decresceram significa-
tivamente em relacdo aos valores obtidos durante o periodo normotérmico.

{D’'Hollander A A, Duvaldestin P, Henzel D, Nevelsteen M, Bomblet J P — Vanations in

pancuronium requirement, plasma concentration, and urinary excretion induced by car-
diopulmonary bypass with hypothermia. Anesthesiology 1983: 58: 505 - 509).

COMENTARIO: Duas consideracées sdo pertinentes em relagdo ao traba-
Iho acima. Em primeiro lugar, sabe-se que a hipotermia diminui o “clearance’ plasmdtico
do pancurédnio, levando portanto a redugdo do consumo. Em segundo lugar, trabalhos ex-
perimentais recentes (Horrow J C, Bartkowski R, Anesthesiology 1983: 58: 357 - 361)
mostraram que em preparacies isoladas de rato, o pancurénio é o unico bloqueador neu-
romuscular adespolarizante que conserva a poténcia em condig¢des de hipotermia: os de-
mais (d-tubocurarina, metocuring, galamina) tém suas poténcias significativamente dirmni-
nuidas nestas condi¢oes. Tudo isso, e mais as.variacoes de volume circulante que ocorrem
durante CEC, explicam as alteracoes no consumo de pancurénio observadas durante CEC,
com hipotermia. (Nocite J R).
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