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Acdo do Etomidato Administrado por injecao
Venosa Unica e Infusdo Continua nas Pressoes
Intracranianas e de Perfusdo Cerebral de Caes

E. Cremonesi, TSA', N. Mizumoto, TSA*’& I|. J. Rodrigues’

Cremonesi E, Mizumoto N, Rodrigues | J — Effect of etomidate on intracranial pressure and cerebral
perfusion pressure of dogs.

The effects of etomidate on intracranial pressure ( ICP), cerebral perfusion pressure (CPP); mean
arterial blood pressure ( MAP), PaCO,and PaO,were studied in 20 mongrel dogs anesthetized with
penthotal and ventilated with air. The data were divided into two groups based on the mode of
etomidate administration: Group |: etomidate i.v. bolus (0,4 mg.kg”); Group II: etomidate i.v. infusion
(400 pg.kg*.15 min). The changes in PaCO,and PaO,were not statically significant. In Group |, MAP;
CPP and ICP decreased significantly only at 5 minutes after the etomidate administration. I n Group I,
only ICP decreased significantly at 5 and 15 minutes of etomidate infusion. After 15 minutes of

etomidate administration or infusion interruption, MPA; CPP and ICP returned to initial values.
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efeito de anestésicos venosos sobre a presséo
O intracraniana € ainda objeto de estudos. Em
geral eles determinam efeitos favoraveis, com
reducao da pressdo intracraniana (PIC) e do fluxo
sangliineo cerebral, exceto a quetamina, que
determina resultados opostos. O etomidato apre-
senta algumas propriedades que o indicam como
agente de inducdo anestésica. A mais importante
é a red¢do da PIC, com a manutengdo da
perfusédo cerebral e do fluxo sangiiineo intracra-
niano, associados a certo efeito “protetor” do
sistema nervoso contra a isquemia . Ao
mesmo tempo, existem uma boa estabilidade
cardiovascular e urn despertar precoce”. Tais
pesquisas foram realizadas em humanos, com
doencas neuroldgicas diversas e com dose Unica
de etomidato ™ ou infusdo venosa em pacientes
em estado de coma traumatico®’.
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O presente estudo objetiva verificar a acdo do
etomidato, administrado por injecdo Unica ou
infusdo venosa, sobre a PIC e a pressdo de
perfusdo cerebral (PPC ) de cées anestesiados.

METODOLOGIA

Foram utilizados 20 cdes adultos, em bom
estado geral, com peso variando entre 8 e 12 kg.
A seqiiéncia dos experimentos foi a seguinte:

1°) anestesia com pentobarbital sédico
(30 mg. kg"): intubacdo traqueal; ventilagdo arti-
ficial com ar pelo ventilador Takaoka, modelo
855, ciclado a volume (volume minuto de
150ml. kg™);

2°) disseccdo e cateterizacdo de artéria femo-
ral, para medida de pressédo arterial média (PA) e
coleta de sangue arterial (para andlise de PaCO,e
PaQ?); disseccdo de veia femoral para injecdo de
drogas é hidratacao;

3°) injecdo venosa de 0,04 mg. kg'de brome-
to de pancurbnio e inicio de hidratacdo com
NaCl 0,9%, em velocidade minima, para apenas
manter a veia permeavel;

4°) puncdo da cisterna magna com agulha
especial 12 F ED, para medida da presséo
intracraniana (PIC);

59 colocacdo do animal em proclive de 15°

6°) conexdo do cateter da artéria femoral e da
agulha cisternal a dois transdutores “Linear-Core
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P 1.000A", previamente calibrados e conectados a
um poligrafo “Physiograph DMP-4";

7°) estabilizacdo da preparacdo por 15 minu-
tos ;

8°) divisdo dos animais em dois grupos: Grupo
I: injecdo venosa de etomidato na dose de
0,4 mg.kg®, administrados em 30 segundos; Gru-
po lI: infusdo venosa de solucdo de etomidato a
0,6% (600 mcg em 100 ml de glicose a 5%), na do-
se de 400 mcg. kg “administrados em 15 minutos.

Foram analisados: pressédo arterial média (PA),
pressdo intracraniana (PIC), pressdo de perfusdo
cerebral (PPC), pressédo parcial de CO,(paCoO,) e
oxigénio (paO,), nos tempos: imediatamente an-
tes da injecdo do etomidato (tempo 1), e apds
cinco e 15 minutos da mesma (tempos 2 e 3), nos
animais do Grupo I; imediatamente antes da
infusdo (tempo 1 ) aos cinco, 15 e 30 minutos
ap6és a mesma (tempos 2, 3 e 4), nos animais do
Grupo 1l

A analise de PaCO,e PaO,foi realizada em um
analisador de gases PHM 72 Radiometer, no
maximo apés 60 minutes da coleta. A PPC foi
calculada pela diferenca entre a PA e a PIC
medidas em mm. Hg.

Os animais foram sacrificados apds as expe-

animais que apresentavam valores iniciais de PA
fora dos limites de 80 a 150 mmHg, de PIC acima
de 150 cm H 20, PaCO,acima de 40 mmHg e
PaO,abaixo de 75 mm Hg.

Para a andlise estatistica das alteracdes ocorri-
das com cada atributo estudado, foram calculados
os desvios-padrdo, as médias, os valores minimos
e méximos de cada atributo. Para localizar uma
possivel variacdo significativa foi aplicado o teste
de Newman- Keuls.

RESULTADOS

As Figuras 1 e 2 mostram o comportamento
dos atributos estudados, respectivamente nos Gru-
pos | e Il. Nelas podem ser vistos os valores
médios, o erro padrdo calculado pelo teste de
Newman- Keuls, sendo ainda assinadas as variacdes
significantes entre as médias.

A Tabela | mostra a aplicacdo do teste de
Newman- Keuls aos atributos estudados nos ani-
mais do Grupo | (injecdo venosa de etomidato).
Observa-se uma diferenga significante entre os
tempos 1 (antes da injecdo de etomidato) e 2
(cinco minutos apds a mesma), para a PIC, PA e
PPC. Esses atributos tiveram uma diminuicéo

riéncias. Foram desprezados os resultados dos significativa cinco minutos ap6s o etomidato, com
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Fig. 1 Grafico dos valores médios de presséo arterial média (pA), pressao intracraniana (PIC), pressao de perfuséo cerebral (PPC), Pressa0 partial
de CO,(PaCO,) e presséo parcial de O,(Pa0O,), antes (1) e ap6s 5 (2) e 15 (3) minutos apds a inje¢éo venosa de etomidato, nos cées

do Grupo |I.
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Fig. 2 Gréfico dos valores médios de pressaso arterial média (PA), pressao intracraniana (PIC), presséo de perfuséo cerebral (PPC), pressao parcial
de CO,(PaCO0,) e pressdo parcial de O, (PaO,) antes (1) e ap6s 5 (2), 15 (3) e 30 (4) minutos do inicio da infusdo ve-
nosa de etomidato, nos cées, do Grupo II.

Tabela | — Andlise estatistica, pelo teste de Newman-Keuls, aplicada aos valores dos atributos: presséo parcial de CO,(PaCo0,),
pressdo parcial da oxigénio (PaO,), pressdo arterial média (PAM), presséo intracraniana (PIC) e pressédo de perfusdo cerebral (PPC),
nos tempos 1 (antes da injecdo venosa de etomidato), 2 e 3 (ap6s 5 e 15 minutos da mesma) nos animais do Grupo | -
*

p <0,05.

Atributos PaCoO, PaO, PAM PIC PPC 0,5
tempos SE=1,32 SE=243 SE =7,14 SE =5,68 SE=7,05 55

1x2 0,015 1,28 4,62* 5,18* 4,35 | 2,90

1x3 0,023 1,21 1,82 2,37 1,70 3,51

2 x3 0,007 0,06 2,80 2,81 2,65 2,90
Tabela Il - Andlise estatistica, pelo teste de Newmam-Keuls, aplicada aos valores dos atributos: pressédo parcial de CO,(PaCOo,),

pressdo parcial de oxigénio (PaO,), pressdo arterial média (PAM), presséo intracraniana (PIC) e pressdo de perfusédo cerebral (PPC),
nos tempos 1 (antes da infusdo continua de etomidato), 2, 3 (aos 5e 15 minutos de infuséo) e 4 (15 minutos ap6s o término
da infus&o), nos animais do Grupo Il. — *p < 0,05

Atributos PaCoO, Pa0O2 PAM PIC PPC q 05
tempos SE= 0,83 SE=2,28 SE= 4,38 SE= 5,61 SE 4,46 27
1x2 0,84 0,35 0,80 7,311 1,50 2,51
1x3 0,96 0,30 0,01 6,59 * 1,54 3,52
1x4 1,08 0,52 0,01 0,25 0,85 3,88
2 x 3 0,12 0,65 0,11 0,71 0,04 2,91
2 x 4 0,24 0,87 0,11 7,66* 0,65 3,52
3 x 4 0,12 0,22 0 6,95 * 0,69 2,91
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normalizacdo de seus valores ap6s 15 minutos.

A Tabela Il mostra a aplicacdo do teste de
Newman-Keuls aos atributos estudados nos ani-
mais do Grupo Il (infusdo venosa de etomidato).
Observa-se uma diminui¢cdo significante da PIC
apés cinco e 15 minutos da infusdo de etomidato
em relacdo aos valores iniciais. Ap6és 5 minutos
do término da infusdo os valores retornam aos
niveis iniciais.

DISCUSSAO

A ventilagdo dos animais, com ar ambiente, foi
adequada, uma vez que ndo modificou de maneira
significante a PaCO,e a PAO,. Essa era a
proposta, pois uma hiperventilacdo poderia indu-
zir erro na interpretacdo dos resultados da PIC.
Com efeito, ela, isoladamente ou em associagéo
com anestésicos, poderia diminuir a PIC. Tam-
bém seria inadequada uma hipercapnia, hiperoxia
ou hipoxia, pelos seus efeitos sobre a PIC e a
circulacdo intracraniana®".

O etomidato reduziu a PIC de todos os animais
de maneira transitéria, pois, apés 15 minutos da
injecdo Unica e da interrup¢cdo da infusdo venosa,
houve estabilizacdo dos seus valores nos niveis
iniciais. Alguns autores estudaram o efeito do
etomidato sobre a PIC, obtendo reducdo da
mesma. Contudo esses estudos foram realizados
em pacientes portadores de alteracdes neuroldgi-
cas e submetidos a interven¢des neurocirdrgi-
cas’’, o que poderia néo refletir o efeito da
droga em condi¢cbes normais. Por esse motivo a
pesquisa foi realizada em c8es em condi¢cbes normais
da PA, PIC, PaCO,e PaO,.

O efeito do etomidato sobre a PIC foi de curta
duragdo, desaparecendo apd6s 15 minutos da inje-
cdo de dose Unica ou suspensdo da infuséo
venosa. Betopavlovic e Buhthal' verificaram que o
etomidato diminui a PIC de pacientes durante a
fase de inducdo da anestesia e de intubacéo
traqueal, a qual retorna ao normal apés essas
manobras. Contudo, os valores iniciais de PIC e as
condi¢cbes gerais'dos pacientes eram muito varia-
das. Moss e col.,, 1979° mediram a PIC de
pacientes neurocirdrgicos antes e até 10 minutos
ap6és a injecdo de dose Unica de etomidato.
Observaram que a PIC diminui nos primeiros
minutos; no 10° minuto os valores tendiam a
elevar-se e normalizar. Bringham e col., 1985°,
analisaram o efeito da infusdo continua de etomi-
dato sobre a PIC de pacientes em coma traumati-
co. Observaram que houve diminuicdo da mesma
na maioria deles.

A curta duracdo do efeito do etomidato sobre
a PIC estd relacionada ao seu curto tempo de

acdo, ao redor de seis minutos no homem™*
* decorrente de sua rapida redistribuicdo e
metabolizacdo™. 0 mecanismo da reducdo da
PIC pode ser explicado pela reducdo do fluxo
sangliineo cerebral e volume de sangue intracra-
niano induzidos pelo etomidato®*® por analo-
gia com o0 que ocorre com outros agentes veno-
sos, como o alfatesin'. A diminuicdo do
metabolismo cerebral deve desempenhar um papel
importante nesse fendmeno’. Devido ao seu
efeito fugaz sobre a PIC, o etomidato deveria ser
administrado em infusdo continua, em doentes
neurocirdrgicos. Contudo, o seu emprego por
tempo prolongado poderia acarretar diminuicdo
dos niveis plasméticos de cortisol e suas conse-
guéncias para o lado da reacdo de estresse. Esse
efeito estd relacionado com a diminuicdo da
esteroidogénese supra-renal por inibicdo enzima-
tica e interferéncia com a hidroxilagdo mitocon-
drial **. Esse efeito poderia ser combatido pelo
uso concomitante de cortisol.

O efeito do etomidato sobre a PA foi de
reducdo, apés injecdo Unica. A infusdo venosa ndo
determinou alteracdo da PA. A maioria dos
autores admite que esse anestésico mantém uma
boa estabilidade cardiovascular ou eleva discreta-
mente a PA™® " 20 .2 Outros autores
gpcontraram diminuicdo da PA com a droga®™*

A diminuicdo da PA poderia decorrer de
liberacdo de histamina pelo etomidato, o que
parece ndo ser verdadeiro, de acordo com a
pesquisa de Roenick e col., 1973*. Poderia ser
devido & somacdo dos efeitos da droga com os do
pentobarbital empregado na anestesia dos animais.
A importancia de associa¢des desse tipo foi
ressaltada por Pederneiras e col., 1987 A
auséncia de hipotensdo arterial nos animais do
Grupo Il (infusdo venosa), talvez decorra de uma
dose menor da droga por unidade de tempo,
facilitando sua inativagdo pelo organismo. Enfim, a
queda da PA foi fugaz e de pouco significado.

Quando se analisam os valores da PPC observa-se
que, apesar de discreta e fugaz, a queda da PA foi
suficiente para reduzir a perfusdo dos neur6nios.
A PPC diminuiu significantemente nos animais do
Grupo |, aos cinco minutos apés a injecdo venosa
do etomidato. Esse efeito reflete a queda da PA,
uma vez que a PIC diminuiu nesse tempo. Nos
animais do Grupo Il ndo houve modificacdo da
PPC, como também nado ocorreu variagdo signifi-
cante da PA. Entretanto, na maioria dos animais
a PPC aumentou, mostrando um efeito benéfico
da redugcdo da PIC sobre a perfusdo neuronal.
autores em geral concordam com uma estabili-
dade da PPC, associada a queda da PIC e ndo
alteragdo da PA"*. Essa manutengdo da PPC,
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associada a reducdo da PIC e estabilidade cardio-
vascular, tem sido apontada, ao lado de um efeito
“protetor” sobre o encéfalo contra a isquemia,
como caracteristica favordvel da anestesia pelo
etomjdato em pacientes neuroldégicos" "

Entretanto, ndo foram discutidos os
efeitos da droga sobre a PPC em condi¢Bes de
gueda da PA.

Cremonesi E, Mizumoto N, Rodrigues | J — Acéo
do etomidato administrado por inje¢cdo venosa
Unica e infusdo continua nas pressdes intracrania-
na e de perfusdo cerebral de cées.

Foi estudado o efeito do etomidato sobre a
presséo intracraniana de cées anestesiados e venti-
lados artificialmente com ar. Os animais foram
divididos em dois grupos Grupo I: inje¢cdo venosa
Gnica de 0,4 mg.kg® de etomidato (administrados
em 30 segundos); Grupo lI: inje¢cdo venosa continua
de solucéo de etomidato a 0,6% (400 mcg. kg*) em
15 minutos. Foram observadas a presséo arterial
média, a pressdo intracraniana, a pressdo de
perfusdo cerebral, a pressdo partial de CO,e de
oxigénio, imediatamente antes da administracédo
do etomidato, cinco e 15 minutos ap6s a mesma
(Grupo ) cinco, 15 e 30 minutos apés a mesma
(Grupo IlI). A PaCO,e PaO,ndo se alteraram
durante os experimentos. A PIC diminuiu de
maneira estatisticamente significante (Teste de
Newman-Keuls) aos cinco e 15 minutos apds o
etomidato (Grupo 1l). No Grupo | houve diminui-
¢do sgnificante da PIC, PPC e da PA aos cinco
minutos apés a injecdo da droga. Apdés 15 minutos
(Grupo 1) e 30 minutos (Grupo Il ) os valores retor-
naram aos niveis iniciais. S&o discutidos os meca-
nismos envolvidos nesses efeitos.

Em conclusdo, o etomidato, em infusdo conti-
nua, determina efeitos favoraveis para o lado do
encéfalo, com reducdo da PIC e manutencdo da
PA e PPC. Contudo, quando ocorre queda de PA

a perfusdo dos neurbnios é prejudicada, apesar da
reducdo da PIC associada.

Cremonesi E, Mizumoto N, Rodrigues | J -
Accién del etomidato administrado por inyeccién
venosa Unica e infusion continua en las presiones
intracraneanas y de perfusién cerebral de canes.

Se estudi6 el efecto del etomidato sobre la
presion intracraneal de canes anestesiados y venti-
lados artificialmente con aire, Los animales fue-
ron divididos en dos grupos: Grupo I|: inyeccion
venosa Unica de 0,4 mg.kg”de etomidato (admi-
nistrados en 30 segundos); Grupo II: inyeccion
venosa contilnua de solucion de etomidato a 0,6%
{400 pg.kg*) en 15 minutos. Fueron observadas
la presion arterial media, presién intracraneana, la
presion de perfusion cerebral, la presion parcial
de CO,y de oxigeno, inmediatamente antes de la
administracéon del etomidato, 5 y 15 minutos
después de la misma (Grupo 1) 5 15 y 30
minutos después de la misma (Grupo Il). La
PaCO,y la PaO,no se alteraron durante los
experimentos. La PIC disminuy6 de forma estadis-
ticamente significante, Test de Newman-Keuls a
los 5 y 15 minutos después del etomidato (Grupo
1), En el Grupo | hubo una diminuicién signifi-
cante de la PIC, PPC y de la PA a los 5 minutos des-
pués de la inyeccién de la droga. Después de 15
minutos (Grupo 1) y 30 minutos (Grupo Il) los
valores retornaron a los valores iniciales. Se discu-
ten los mecanismos envolvidos en eses efectos.

Unitermos:  ANESTESICOS: venoso, etomidato;
ANIMAL: cdo; CEREBRO: pressao
intracraniana, perfusao
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