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EFEITOS DO PENTOBARBITAL SODICO E DO ENFLUO-
RANO SOBRE A CIRCULACAO SANGUINEA HEPATICA:
FLUXOMETRIA ELEROMAGNETICA E MANOMETRIA/ 7
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Em 18 caes. anestesiados previamente com pentobarbilal
sodico para preparacdo cirurgica, cateterismos e instalacdo dos
aparelhos, foi estudada a acdo do pentobarbital sodico (7,5 mg/
kg) e do enfluorano (1,5 — 2% ) na circulacdo do figado.

Foram estudados, em 4 momentos (antes, 15 min., 30 min.,
- e 60 min. apos a adminisira¢do do anestésico) os seguintes atri- |
- butos: 1
| a) Por delerminacdao direfa: fluro na artéria hepdtica,
| fluxo na veia porta, pressdio média na aorta abdomi-
| nal, pressao arterial média periférica, pressdo na cava

caudal, pressao portal,

b) Por determinacao indireta: fluxo total, gradiente-arté-
rio-cava, gradiente porto-cava, resisténcia no territo-
rio da artéria hepatica, resisténcia no territorio da veia
porta, resisténcia total. |

Baseados nos resultados obtidos, concluimos que nas con-
dicoes em que estudamos:

1. O pentobarbital sédico ndo determina alteracbes sig-
nificantes na circula¢cdo hepdtica.

2. O enfluorano produz diminuicdo do fluxo hepdtico to-
tal as custas da reducdo do fluro portal, sem alterar o fluro
arterial hepdtico; diminui a resisténcia hepdtica total dewvido
o queda da resisténcia no leito arterial do figado, sem alterar
a resisténcia portal: diminui o gradiente artério-cava e
rorto-cava em conseqiiéncia da reducdo da pressdo na aorta
abdominal e da pressdo portal, visto que a pressdo na cava cail-
dal ndo se altera significantemente. Ocorre também queda da
press@o média periférica.

O papel desempenhado pelo figado na metabolizacao e
excrecao, através da bile, das substancias empregadas em
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anestesiologia e a importante acao da circulacdo hepatica
nas adaptacoes sistémicas (ela contribue com 30-40% do re-
torno venoso ao coraciao, segundo Greenway & Lawson, (1)
justificam o interesse, cada vez maior, de se pesquisar as
acOes dos agentes anestésicos sobre esse 6rgao e sobre sua
circulacéo.

| Varias teorias tém sido apresentadas tentando explicar
0s efeitos toxicos de alguns agentes anestésicos sobre o figa-
do; apesar de hoje se aceitar que a causa mais provavel dessa
hepatotoxidade seja uma sensibilizacao a droga, ja se su-
gerin a hipétese de que 0 agente anestésico, determinando
uma diminuicao do fluxo sanguineo hepatico, seria respon-
savel pela hipoxia celular, levando a lesdo hepéatica.

Por outro lado, com o progresso da engenharia eletroni-
ca aplicada 3 Medicina e 0 consequente emprego da fluxo-
metria eletromagnética, surgiu a possibilidade de se deter-
minar, direta e separadamente, os fluxos na artéria hepati-
ca e veia porta, o que é impossivel com as técnicas indiretas
de determinacao de fluxo hepatico.

Assim, empregando a técnica da fluxometria eletromag-
nética para a determinacio dos fluxos na arteria hepatica e
veia porta, procuramos determinar os efeitos do pentobarbi-
tal sddico e do enfluorano sobre a circulacao hepatica.

METODOLOGIA

Foram uftilizados 18 caes, de idade variavel, sem raca
definida, cujos pesos variaram de 15 a 24 kg.

Foram criados 2 grupos experimentais, com 6 animais
em um grupo e 12 em outro. Cada experiéncia foi dividida
em duas fases, separadas uma da outra por um intervalo de
tempo variavel de 45 a 60 min. Durante a primeira fase,
comum aos dols grupos, os caes eram anestesiados com pen-
tobarbital sodico (30 mg/kg), submetidos a cirurgia, eram
feitos os cateterismos e instalados os aparelhos; administra-
va-se entdo a 12 dose complementar de pentobarbital sédico
(7,5 mg/kg), pois 0 cao comecava a apresentar sinais de su-
perficializacdo da anestesia e necessitavamos de um tempo
para estabilizacdo dos parametros cardiocirculatorios do ani-
mal. Na segunda fase, apos os registros iniciais e sob a acéo
do agente anestésico correspnndente a0 seu grupo, eram fei-
tosdos registros dos atributos cuja investigacao foi progra-
mada

GRUPO I — O anestésico utilizade neste grupo foi o
mesmo nas duas fases, isto &, o pentobarbital sodico. Na se-
gunda fase a dose fol de 7,5 mg/kg (22 dose complementar).
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GRUPO II — O anestésico empregado na segunda fase
foi o enfluorano (concentracio de 1,5 a 2%). A vaporizacido
do enfluorano foi fecita num vaporizador calibrado Takaoka
(Etranec).

A respiracao controlada foi instalada apds a 12 dose com-
plementar, tendo-se utilizado um ventilador Takaoka, mo-
delo 850 ciclado a volume cosntante.

O volume corrente foi determinado em funcéo do peso
do animal (P), expresso em kg, multiplicado pela constante
145,1.¢, VC = 145 x P. Essa constante foi estabelecida em
experiéncias prévias, realizadas na fase de padronizacao.

Do valor total, 75% era ar atmosférico e 25% Q, adicio-
nal.

A frequeéencia respiratoria variou de 11 a 12 respiracoes/
min.

Foram estudados os seguintes atributos:

— Por determinaciao direta: Fluxo na artéria hepatica
e na veia porta, pressdao média na aorta abdominal, presséo
na cava caudal, pressac portal, pressao arterial média peri-
férica.

— Por deferminacao indireta: Fluxo hepatico total, gra-
diente artério-cava, gradienfe porto-cava, resisténcia no ter-
ritorio da artéria hepatica, resisténcia no territério da veia.
porta e resisténcia total.

RESULTADOS

Todos 08 atributos foram estudados em 4 momentos:

— Momento “antes” — correspondente ao primeiro re-
gistro, antes do uso da droga aneslésica.

— Momentos 15 min., 30 min. e 60 min. — correspon-
dentes a 15, 30 e 60 minutos apo6s o inicio da administracao
da droga.

A medida e desvio padrao dos valores obtidos em cada
momento, no grupo I, para os diversos atributos estdo indi-
cados na tabela 1.

A analise de variancia nao meostrou diferenca estatistica-
mente significante entre os momentos (P > 0,05), tendo ha-
vido, entretanto, diferenca significante entre caes (P = 0,001;
apenas na resisténcia hepatica total (P = 0,01).

No grupo II, a media e desvio padrao dos valores obtidos
em cada momento, estao indicados na tabela II.

Nos atribufos assinalados com asterlstico, a analise de
variancia mostrou diferenca estatisticamente significante
entre momentos (P = 0(001) e entre caes (P = 0,001). Os
demais nao apresentaram diferenca estatisticamente signi-




TABELA 1

&

GRUPO I — MEDIA E DESVIO PADRAO DOS VALORES OBTIDOS EM CADA
MOMENTO PARA OS DIVERSOS ATRIBUTOS ESTUDADOS

Atributos Antes 15 min, 30 min, 60 min.
Fluxo na art.
hepitica 84,4 + 46,3 922 + 43,3 900 + 41,8 82,7 + 26,1
Fiuxo na veia
porta 676,7 + 250,7 637,3 4 134,6 6124 + 164,1 570,7 + 164,2
Fluxc hepatico
total 760.7 + 254,8 7295 4+ 1539 7023 + 176,99 653.4 + 1555
Press8o média na
aorta abdominal 112,4 + 221 1037 + 191 1130 = 21,7 1161 &= 277
Pressgo na veia
porta 6583 + 1,01 656 + 243 687 = 266 699 = 096
Pressdo na cava
caudal 097 ~ 1,10 -077 + 1,10 -08 + 1,22 -0,05 * 1,18
Gradiente A-C 1134 + 22,9 1045 + 195 1152 + 20,1 1187 + 26,2
Gradiente P-C 748 + 193 7133 + 339 771 4 369 9 = 190
Resisténcia
hepética 1,62 + 068 140 = 073 153 + o069 19 = 0.48
Resisténcia
yortal 119 + 038 122 + 066 136 + o090 147 = 051
Resisténcia hepa-
tica tota! 1,63 + 0,68 1.41 + 0,73 1,65 4= 0,70 1,56 = 0,48
Presso arterial
periférica média 111,8 + 18,7 103.0 + 165 111,4 + 184 1143 + 23.9

TABELA II

GRUPO I1 — MEDIA E DESVIO PADRAO DOS VALORES OBTIDOS EM CADA
MOMENTO PARA OS DIVERSOS ATRIBUTOS ESTUDADOS

Atributos Antes 15 min. 30 min, 60 min.,
Fluxo na art.
hepaticz 106,6 = 51,2 1090 4- 42,3 124,1 + 46,1 132,93 + 92.92
Fluxo na veia
porta * 7370 #+ 300,0 525,6 *+ 195.3 5238 + 179.2 535,. 4- 170,5
Fluxo hepatico
tota] * 843,6 + 320,3 6350.1 + 2214 6478 + 198.0 668.3 + 1990
Preasioco média na
aorta abdominal *  123.0 + 217 743 £ 173 67,8 = 14,3 1,8 £ 14,9
Pressio na veia
porta * 4 88 + 2,68 326 + 1,69 3,47 + 1,44 350 +~ 1,42
Pressdo na veia
caudal -8 + 1,09 -08 + 106 .08 + 1,04 -068 3- 0,95
‘Gradiente A-C * 1239 + 216 47 *+ 17,2 683 + 140 720 = 150
Gradiente P-C * 577 += 2,78 410 + 1,70 434 + 148 418 + 1,49
Resisténcia
hepéitica 1,45 + 0,77 0,7 4 031 0.60 +~ 0.20 0.78 + 0,51
Resisténcia
portal 079 + 0,45 084 + 032 0,90 =~ 0,36 0.84 + 0,32
Resgisténcia hepa.
tica total * 1,45 + 0,77 0,77 = 0,31 061 = 0,20 0,79 4 0,51
‘Presséo arterial
periférica meédia * 1156 + 182 70,7 = 17,3 64,8 + 14,0 68,2 + 14,2

Ww
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ficante entre momentos (P > 0,5), tendo havido diferenca
significante entre cdes (P < 0,001).

O teste de Duncan mostrou que houve queda dos valo-
res dos atributos aos 15, 30 e 60 minutos apds o inicio da ina-
lacao do anestésico; ndo houve diferenca significante entre
08 valores encontrados aos 15, 30 e 60 minutos.

DISCUSSAQO

Para o estudo da circulac¢ido do figado, a metodologia em-
pregada, por diferentes autores, é extensa e variada, o que
determina o aparecimento, na literatura, de conceitos que
frequentemente se contradizem. As diferencas de metodolo-
gia. podem ser observadas principalmente nas técnicas anes-
tésicas utilizadas nas cirurgias realizadas e nas técnicas de
medidas de fluxo e de pressoes empregadas no estudo do ter-
ritorio hepatico. Por isso, consideramos valido tecer, de ini-
cio, consideracoes sobre a metodologia por nés adotada.

1. Grupos Erxrperimeniais — Tendo em vista a grande
variabilidade dos valores circulatérios entre os cides (%), fi-
zemos de cada animal seu proprio controle. A metodolo-
gia, por nos empregada, exigia uma abordagem -cirurgica
relativamente longa e, portanto, necessitivamos de uma
técnica anestesiolégica adequada. Escolhemos como anes-
tésico o pentobarbital sodico, baseados em dados da lite-
ratura. (*%1519); e na experiéncia adquirida com esse agente
anestésico no Departamento de Cirurgia, ao qual pertence-
mos. A dose utilizada (30 mg/kg de peso) administrada por
via venosa fol suficiente para a realizacao de todo o ato
cirurgico.

Visto que o trauma cirargico pode determinar vasocons-
tricao por estimulacio simpética e a manipulacio das visce-
ras abdominals pode causar estimulacéo vagal e inibicdo sim-
patica, levando a um acumulo de sangue na area esplancnica
com queda do débito cardiaco e hipotensio (), houve ne-
cessidade de se estabelecer um periodo de estabilizacio das
condi¢oes cardio-circulatérias do animal. Estabelecemos esse
periodo em torno de 45-60 minutos apds a administracao da.
1. dose complementar de pentobarbital, pois observamos que
o fluxo hepatico e o fluxo portal apresenavam aumento gra-
dativo logo apés a implantagdo das sondas fluxométricas,
estabilizando-se depois de 20 a 30 minutos.

Escolhemos como método de estudo a fluxometria ele-
tromagnetica por oferecer maior precisdo e permitir a avalia-
cao, separadamente, dos fluxos na artéria hepatica e veia
porta e nao apenas o fluxo hepatico total. Visando a obten-
¢ao de medidas do fluxo arterial destinado apenas ao figado,
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ligamos a artéria gastroduodenal cranial, junto a sua emer-
géncia, conforme recomendado por varios autores (121317},
1968. }
2. Anglise dos Resultados — Grupo I — Este grupo teve
duas finalidades principais;

1. Observar as eventuais alteracdes que o pentobarbital
determinaria nos atributos a serem estudados.
2. Servir de controle para o grupo II

Observamos que aos 15, 30 e 60 minutos apdés a adminis-
tracdo de 7,5 mg/kg de pentobarhital sodico a 3%, corres-
pondente a segunda dose complementar do anestésico, nio
houve variacao significante em todos os atributos estudados.

Grupo 1I — Fluxo na ariéria hepdtica: Nas condicoes
em que o enfluorano foi estudado e nos momentos programa-
dos, observamos gue o fluxo na arteria hepatica nao se alte-
rou significantemente apos o inicioc da inalacao do anesté-
sico. Como o gradiente pressérico no leito da artéria hepa-
tica diminuiu significantemente, em todos os momentos, as
custas das quedas na pressac aortica abdominal (a pressao na
cava caudal nao se alterou de maneira significante), a ma-
nutenciao do fluxo arterial hepatico, em niveis que nao dife-
riram entre si, s6 poderia ocorrer se a resisténcia no leito
arteriolar também diminuisse. Verificamos essa diminuicio
em todos os momentos apés o inicio da inalacado do anesté-
sico.

Podemos supor que, quaiquer uma das seguintes causas,
isolada. ou conjuntamente, poderia determinar queda na re-
sisténcia arteriolar:

1. Acédo direta dc enfluorano na musculatura lisa das
arteriolas hepaticas, diminuindo o seu tonus.

2. Diminuicdo da atividade simpatica,

3. Acdo das catecolaminas sobre os receptores beta,

4. Diminuicao do fluxo portal e conseqiiente reducao
da resisténcia no leito arterial hepatico ('0.14).

Fluro na wveia poria; Diminuiu significantemente em
todos os momentos estudados, enquanto que a resisténcia
portal nao se alterou de maneira significante. Essa diminuil-
cao do fluxo portal poderia ser explicada por diminuicao na
pressao sistémica. Existem entretanto, outros mecanismos
que devem ser considerados:

1. A estreita relacdo que existe entre as condicoes do
leito esplancnico e o fluxo e pressao portals (uma vasocons-
tricao esplannica diminui o fluxo portal).

2. Se considerarmos a inibicao simpatica determinada
pelo enfluorano (%), a diminuicdo no fluxo portal decorreria
de uma queda na resisténcia periférica e redu¢éo na pressio
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de perfusao. Em ambos os casos teriamos diminui¢&o do fluxo
portal.

O primelro mecanismo se assemelha & acdo do ciclopro-
pano (liberando catecolaminas) e o segundo a acdo do halo-
tano (1%).

Fluxo hepdtico total: A determinacio do fluxo hepatico
total pela soma dos fluxos na artéria hepatica e veia porta
estaria sujeita a erro devido as colaterais arteriais que su-
prem o figado e que tem capacidade de responderem a alte-
ragoes no suprimento sangiiineo hepatico (3): entretanto,
Drapanas e col. (°) nao encontraram diferenca significante
no fluxo hepatico total determinado com fluxémetro eletro-
magnético e pelo método do “Clearance” da bromossulfaleina.

Sendo o fluxo hepatico total igual 4 soma dos fluxos na
artéria hepatica e veia porta, grandes reducdes no fluxo ve-
noso portal nao podem ser compensadas agudamente pelo
fluxo na artéria hepatica, mesmo que a artéria se dilate ao
maximo (3) e, assim o fluxo total também diminui. Ao con-
trario de uma situacao de “stress’ fisiolégico, os anestésicos
geralmente impedem que ocorram alteracoes hemodinamicas
compensatorias em cada componente da circulaciao (2).

A queda do fluxo total acompanhou a diminuicdo do
fluxo portal e, da mesma maneira que este, aquele também
se manteve mais ou menos constante nos momentos estuda-
dos, com valores que dependem do fluxo total antes da anes-
tesia.

Pressao média na qorta abdominal e pressdo arterial mé-
dia periférica: As quedas nas pressdes, determinadas pelo
enfluorano, foram mais ou menos paralelas nos dois locais
onde foram medidas. A hipotensao observada pode ser de-
vida, em parte a acfo direta do anestésico sobre a muscula-
tura miocardica (*'), e, em parte 4 reducio da atividade sim-
patica. (**) levando a uma diminuicdo da resisténcia perifé-
rica. Nao podemos, até o momento, descartar uma provavel
acao direta do enfluorano sobre a musculatura lisa dos vasos.

Pressao portal: As quedas observadas na pressao portal,
apos o inicio da inalacéo do anestésico, provavelmente, foram
conseqliéncia direta da acio do enfluorano, visto que quais-
quer variacoes determinadas por outros fatores ja deveriam
ter acontecido no pericdo que separou a primeira da segun-
da fase da experiéncia; os valores controles correspondem 3
somatica daquelas alteracoes.

Como a resisténcia portal e a pressao na cava caudal nao
se alteraram significantemente, a queda da pressao portal
decorreu da diminuicao do fluxo portal.

Resisténcia na circulacdo hepdtica: Em nossa experién-
cia, caiculamos os valores das resisténcias através da relacao
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P/F (P é a variacdo de pressdo e F é o fluxo), visto que es-
tavamos interessados em estudar mais as variacoes das resis-
téncias, por acdo do enfluorano, que os valores absolutos das
mesmas.

Podemos verificar que, durante a anestesia com enfluo-
rano, a resisténcia no leito arterial hepatico diminui signifi-
cantemente enquanto que a resisténcia portal nao variou. A
resisténcia hepatica total, calculada pela somo das duas re-
sisténcias anteriores, tambeém diminul significantemente
apos 0 1nicio da inalacac do ancstésico. A diminuicao da
resisténcia no leito arteriolar pode ter sido detcrmiinada por
um ou mais dos fatores ja enunclaccs. A invariabilidade da
resisténcia portal deve ter ocorrido por dois motives que pas-
samos a discutir:

1. Os vasos portais poderiam ja estar quase que total-
mente dilatados ou com seus esfincteres e comunicacoes
abertos por estimulos prévios a inalacao do anestésico. Dessa
maneira, eles funcionariam como tubos praticamente rigidos
e dai o fluxo seria diretamente proporcional ao gradiente.
Esse fato explicaria os baixos valores controles, encontrados
por nos, para as resisténcias portais.

As resisténcias arteriais provavelmente também tenham
sido afetadas pelos mesmos fatores, embora menos intensa-
mente, devido a sua capacidade autorreguladora, 0 que tam-
bém explicaria os valores controles obtidos por nés para as
resisténcias arteriais hepaticas.

Entre os fatores capazes de levar aos fendOmenos acima
mencionados, poderiamos incluir o pentobarbital sédico
(**) e o trauma cirurgico.

Como fator capaz de aumentar a resisténcia esplancnica
cita-se a ventilacao artificial (7). Quando o trauma é muito
intenso e a perda sangliinea acentuada, pode desenvolver-se
no figado, principalmente do cao, um fendémeno ccnhecido
por bloquelo ao débito hepatico, que torna o érgio azulado,
tenso e com hipertensiao portal (2?).

Como nao observamos esse fato, nossos valores para a
resisténcia estao abaixo daqueles que eventualmente tenham
sido calculados, sem se considerar esse problema,

Lesoes dos plexos nervosos simpaticos poderiam também
determinar queda nas resisténcias vasculares. Embora nao
tivéssemos testado a integridade do plexo nervoso hepatico e
nervos esplancnicos, nao acreditamos que os mesmos tives-
sem sofrido lesao maior, considerando-se o cuidado com que
0s vasos foram dissecados.

2. A passividade do leito portal (15.101437) galiada ao
valor quase que desprezivel de sua resisténcia hidraulica, po-
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deriam ser responsaveis pela variabilidade praticamente nula
da resisténcia portal, de tal maneira que a queda do fluxo,
observou-se reducdo da pressdo portal.

Gradientes pressoricos; QO gradiente pressorico é defini-
do como a relacao entre a variacao de pressdo entre dois pon-
tos e a distadncia que os separa. Como para cada experién-
clia, a distincia era praticamente constante, em todos os mo-
mentos, as dependéncias entre o fluxo e o gradiente e entre
os fluxos e a variacao de pressdo foram iguais: dai termos
considerado o gradiente pressorico apenas como variacao de
pressdo entre dois pontos.

Bauereisen e col. (1) assinalaram que tanto no gato
cCOmo no cao, a pressao na cava caudal era o fator mais im-
portante do débito venoso hepatico., Entretanto, nos verifi-
camos que, sob a acdo do enfluorano, a pressao na cava cau-
dal nao se alterou de maneira significante provavelmente de-
vido ao equilibrio entre o retorno venoso e o debito cardiaco,
ambos diminuidos, o primeiro por reducac no fluxoe hepatico
total, e 0 segundo por depressao miocardica determinada pelo
enfluorano.

Dessa maneira, os gradientes dependeram apenas das
pressoes na aorta abdominal e na veia porta.

CONCLUSOES

No cao, nas condicoes experimentais empregadas, com
base nos resultados obtidos, podemos concluir que:

1. O pentobarbital sodico nfdo determina alteracoes
significantes nos fluxos na artéria hepatica e na veia porta,
no fluxo hepatico total, nas pressdoes meédias, na aorta abdo-
minal, na veia porta e na veia cava caudal, nos gradientes
pressoricos artério-cava e porto-cava, nas resisténcias nos
pressorios da artéria hepatica e veia porta e na resisténcia
hepatica total. Também nao altera a pressao arterial média
periférica. |

2. O enfluorano, de um modo geral, niao altera o fluxo
ha artéria hepéatica, a pressdo na cava caudal e resisténcia
portal. Diminui significantemente o fluxo na veia porta, o
fluxo hepatico total, a pressao arterial sistémica, a pressio
portal, o gradiente artério-cava, o gradiente porto-cava e a
resisténcia no leito da artéria hepatica.

Os dados obtidos mostram que o enfluorano apresenta
comportamento que o inclui entre os anestesicos que deter-
minam reducao do fluxo hepatico, embora o faca de mancira
aparentemente diferente da dos demais anesiésicos ,uma vez
que o fluxo portal é afetado sem alteracao do fluxo arterial.
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Este fato demonstra a presenca de seu mecanismo regula-
dor, no leio arterial, ativo durante a anestesia com enfluo-

ranao.,

SUMMARY

EFFECTS OF SODIUM PENTOBARBITAL AND OF ENFLURANE ON HEPATIC
BLOOD CIRCULATION. ELECTROMAGNETIC FLUXOMETRY AND MANOMETRY
(EXPERIMENTAL STUDY IN DOGQ)

In 18 dogs, previously anesthetized with sodium pentobarbital for the surgical
Iveparation, catheterism and monitoring, the action of sodium pentobarbital (7.5
mg/kg) and enflurano (1,5 - 29%) in the liver circulation was studied.

Measurements of the following parameters were made in four different times
(before, 15, 30 and 60 minutes after the drug administration:

a) By direct determination: hepatic artery flow, portal vein flow, mean pressure
of the abdominal aorta, peripheral arterial pressure (mean), pressure in the caudal
cava vein, portal pressure:

b) By indirect determination: total flow, arterial-cava gradient, portal-cava
gradient, resistance in the hepatic artery territory, resistance in the territory
of the portal vein, total resistance.

Based on the results, we concluded that in the experiment’s conditions:

1. &Sodium pentobarbital doesn’t change significantly the hepatic circulation.

2. Enflurane produces a fall in the total hepatic flow, by reducing the portal
flow, without alterations of the hepatic arterial flow; diminish the total hepatic
resistance by diminishing the arterial resistance without alterations of the portal
resistance; diminish the arterial-cava gradient in consequence of the reduction of
the abdominal aorta pressure and of the portal pressure, it seens that the caudal
cava pressure is not alterated. It also occurs a fall in the peripheral mean pressure,
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