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Avaliacdo da buprenorfina pelas viasintravenosa ou intramuscular em caes
anestesiados pelo desfluorano

Evaluation of the buprenorphineadministered by intravenously or intramuscularly in dogs
anesthetized with desflurane

Almir Pereirade Souza! CelinaTieNishimori! Paulo Sérgio Patto dos Santos?
Danielli Parrilhade Paulal Newton Nunes® MarlisLangenegger de Rezende!

Piedad Natalia Henao-Guerrero*

RESUMO

Objetivou-se avaliar comparativamente os efeitos
da buprenorfina, administrada pelas vias intramuscular (IM) ou
intravenosa (1V), sobre varidveis cardiovasculares, em cées
anestesiados com desfluorano. Para tanto, foram utilizados
dezesseis cées adultos, clinicamente saudaveis, distribuidos em
doisgrupos (n=8) denominados de GI e GII. Emambos 0s grupos,
a anestesia foi induzida com propofol (8 mg/kg, 1V) e em seguida
os animais foram intubados com sonda orotraqueal de Magill, a
qual foi conectada ao aparelho de anestesia volatil para
administracdo de desfluorano (1,5 CAM). Apés 30 minutos do
inicio da anestesia inalatéria, foi aplicado no Gl buprenorfina
na dose de 0,02 mg/kg pela via IV, enquanto no Gl administrou-
se 0 opidide na mesma dose porém pela via IM. Avaliaram-se:
frequéncia cardiaca (FC); pressdes arteriais sistdlica, diastlica
emédia (PAS, PAD e PAM); débito cardiaco (DC); presséo venosa
central (PVC) e pressdo da artéria pulmonar (PAP). As colheitas
foram feitas nos seguintes momentos: M1 — 30 minutos apés o
inicio da anestesia inalatéria antes da aplicagéo do opidide;
M2 — 15 minutos apds a administragdo da buprenorfina; M3,
M4 e M5 — de 15 em 15 minutos apds M2. A avaliagao estatistica
dos dados foi efetuada por meio de Analise de Perfil (p<0,05).
As varidveis PAS, PAM, DC, PVC e PAP, ndo apresentaram
alteracOes significativas de seus valores em ambos 0s grupos.
Entretanto, a FC e a PAD apresentaram reduces significativas
apds a administracédo do opidide apenas no Gl. Assim, pdde-se
concluir que a buprenorfina administrada pelas vias 1V ou IM
n&o interferiu nos indices cardiovascul ares de forma a manifestar
efeitos clinicos importantes em cdes anestesiados com
desfluorano.

Palavras-chave: opidides, cardiovascular, anestesia inalatoria.

ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate
comparatively the effects of buprenorphine administered
intramuscularly or intravenously on cardiovascular variables
in dogs anesthetized with desflurane. Sixteen adult healthy
male and female mongrel dogs were randomly distributed in
two groups of eigth animals each (Gl and Gll). The anesthetic
induction was done using propofol (1V), and immediately, the
dogs were intubated and submited to desflurane anaesthesia
administrated at 1.5 MAC. Thirty minutes after beginning the
inhalatory anaesthesia, the Gl received buprenorphine (0.02
mg/kg) intravenously whereas the Gl group received the
opioid at the same dose, by IM injection. Heart Rate (HR);
Systolic, Diastolic and Mean Arterial Blood Pressure (SAP,
DAP and MAP); Cardiac Output (CO); Central Venous
Pressure (CVP) and Pulmonar Arterial Pressure (PAP) were
evaluated. The measurements were registered 30 minutes after
beginning the inhalatory anaesthesia and before opioid
administration (M1); 15 minutes after buprenorphine
administration (M2). Serial measurements were carried out
in 15-minute intervals after the administration of
buprenorphine up to 45 minutes (M3, M4 and M5). The
numerical data were submited to Profile Analysis (p<0.05).
In both groups, SAP, MAP, CO, CVP and PAP values were not
significant. However, only in GI, the HR and DAP decreased
significantly after opioid administration. The results allow us
to conclude that buprenorphine IV or IM did not produce
alterations on the cardiovascular parameters that could
provide any significant clinics effectsin dogs anesthetized with
desflurane.

Key Words: opioids, cardiovascular, inhalatory anesthesia.
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INTRODUCAO

Nas modernas técnicas de anestesia
balanceada, encontram-se com freguiéncia farmacos
opidides sejanafase pré ou trans-operatoria, 0squais
tém como objetivos principais aredugdo do consumo
do anestésico inalatério e promogdo de um maior
conforto aos pacientes. Tais farmacos podem ser
utilizados pelas vias, intravenosa, intramuscular e
epidural. Assim, sefaz necessério conhecer os efeitos
fisiol 6gicos decorrentes do uso destes agentes por tais
vias, a fim de melhor selecionar a sua forma de
administracao.

A buprenorfina € um opi6ide denominado
agonistaparcial, ligando-se aosreceptoresmu osquais
sd0 ativados parciamente (PADDLEFORD, 2001).
Possui poténciaanal gésicaaproximadamente 30 vezes
superior a da morfina (THURMON et al., 1996),
aliviando a dor moderada a grave, associada a
procedimentos cirlrgicos abdominais, torécicos e
ortopédicos (GORNIAK, 1996). E um dos opidides
com agdo analgésica mais longa, com seus efeitos
durando de 4 a 8 horas (PADDLEFORD, 2001).

Uma das caracteristicas hemodinamicas,
conseqiientes da administracdo deste opi6ide, em caes,
é a reducdo significativa da frequiéncia cardiaca,
provavel mente por aumento do tono vagal, e minimas
alteragBes na pressdo sangiiinea sistémica (STEPIEN
et al., 1995), apresentando, porém, depressao
respiratéria que pode ser revertida com o uso de
antagoni stas opi 6ides, como o naloxone (THURMON
et al., 1996).

O desfluorano, um anestésico volétil
halogenado fluorinado, tem peso molecular igua a
168, ponto de ebulicdo aos 23,5°C, ao nivel do mar,
presséo de vapor de 664 mmHg, a 20°C (SMILEY,
1992) e vem sendo utilizado narotinacirargicadesde
1992 (WEISKOPF et a., 1992). O baixo coeficiente
sangue/géas do desfluorano (0,42) permite rapido
aumento ou diminuic¢do da concentracéo alveolar o
quetornarapidasainducdo e arecuperagdo do paciente
(EGER, 1992). A administragdo do desfluorano é
associada a aumento da atividade simpética, a qual
atinge o pico maximo decorridos 5 minutos de
exposicao ao farmaco (PACENTINE et al., 1995). A
acdo simpaéticadeve-se aexisténciade sitios receptores
nas vias aéreas superiores, que respondem rapi damente
a elevacdo da concentracdo.

No sistema cardiovascular, este anestésico
induz queda da pressdo arterial média, aumento da
freqUénciacardiaca(CLARKE et a., 1996), depresséo
da contratilidade do coragdo e conseqguiente reducéo
do débito cardiaco (PAGEL et al., 1991). O farmaco

possui propriedades inibitérias sobre arritmias
ventriculares esponténeas, apos infarto do miocardio
(NOVALIJA et al., 1998). A administracdo de
desfluorano em cées pré-medi cados com aassoci agdo
fentanil-droperidol bloqueou abradicardiaproduzida
por tal associagdo, bem como promoveu retardo na
conducdo elétricaatrial, ventricular eétrio-ventricular
caracterizada por ateracOes nas ondas P, QRS e no
intervalo PR (SANTOS et al., 2001).

No homem néo foram encontradas
evidéncias de que o desfluorano induza isquemia do
miocardio ou de que o farmaco aumente a taxa de
mortalidade em pacientes com doencas coronarias
(WARLTIER & PAGEL, 1992). Em coelhos
submetidos a infarto experimental, houve marcante
diminuicdo na area afetada e protegdo do miocérdio
contrainjurias de perfusdo (PRECKEL et ., 1998).

Destaforma, objetivou-se, com arealizagdo
deste experimento, avaliar as possiveis alteracbes em
algumasvariaveis cardiovascul ares decorrentesdo uso
do opidide buprenorfina pelas vias intravenosa ou
intramuscular, em cées durante anestesia geral
inalatéria com desfluorano.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados dezesseis cées adultos,
machos e fémeas, clinicamente saudaveis, com peso
de11,5kg (+ 2,7), distribuidos aleatoriamente em dois
grupos deigual nimero, denominados Gl e GlI. Apés
jejum alimentar de 12 horas erestri¢ao hidricade duas
horas, osanimaisforaminduzidosaanestesiacom 8mg
kg™ de propofol?, por via intravenosa (1V) e, em
seguida, intubados com sonda de Magill. A sondafoi
entdo coaptada ao aparelho de anestesia volétil para
administragdo do desfluorano®, por meio de circuito
anestésico tipo “semi-fechado”¢, dotado de
vaporizador termocompensado, microprocessado e
calibrado para o agente anestésico?, tendo como fluxo
diluente o oxigénio (30ml kg*min?).

O desfluorano foi fornecido na
concentragdo de 1,5 CAM, considerando-se a CAM
como sendo equivalente a 7,2V% (CLARKE et a.,
1996). O controle da concentracdo anestésica foi
obtido por meio de analisador de gases®, cujo sensor
foi adaptado a extremidade da sonda orotraqueal,
conectado ao circuito anestésico.

Apobs 30 minutos do inicio da anestesia
inalatdria, foi administrada aos animais do GlI,
buprenorfina’ na dose de 0,02mg kg?, pela via
intravenosa (1V) enquanto nos animais do grupo Gl|
aplicou-se o opidide na mesma dose utilizada em Gl
porém pelaviaintramuscular (IM). Durantetodaafase
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experimental a temperatura dos animais foi mantida
estavel pelo uso de colchdo térmicod.

Foram avaliados a fregliéncia cardiaca
(FC), obtida em monitor de eletrocardiografia
computadorizado", pelo célculo do intervalo R-R;
pressdes arteriais sistélica, média e diastolica (PAS,
PAM e PAD, respectivamente), obtidas pela
cateterizacdo da artéria femoral esquerda ou direita,
cuja leitura foi feita em monitor digital
computadorizado'; débito cardiaco (DC), obtido pela
técnica de termodiluigdo apds introducdo do cateter
de Swan-Ganz pelaveiafemoral (esquerdaou direita)
até o correto posicionamento naartériapulmonar, cuja
leiturafoi obtidaatravés do mesmo monitor utilizado
para pressdo arterial; pressdo venosa central (PVC)
obtida utilizando-se o conduto do cateter de Swan-
Ganz utilizado para administrar fluido a baixas
temperaturas o qual foi previamente posicionado na
veia cava ou éatrio, segundo técnica descrita por
NUNES (2002) e presséo da artéria pulmonar (PAP),
obtida pelo mesmo cateter utilizado para o DC. O
registro daPV C edaPAPfoi feito através do monitor
digital utilizado para mensurar a pressao arterial.

Asmensuragdesforam feitas nos seguintes
momentos: M1 — 30 minutos aposo inicio daanestesia
inalatoria, antes da aplicagdo da buprenorfina, M2 —
15 minutos apds a administracéo do opidide; M3, M4
e M5 — de 15 em 15 minutos apés M2. A andlise
estatistica das variaveis foi efetuada por meio de
Andlise de Perfil (MORRISON, 1967; CURI, 1980),
considerando um nivel de significancia de 5%
(p<0,05).

RESULTADOS

A administracdo da buprenorfina (M2)
determinou, em ambos 0s grupos, redugdes nas
varidveis cardiovasculares com maior énfase no Gl.
Durante todo o periodo experimental estes valores
permaneceram, no Gl, abaixo dos registrados
inicialmente, porém dentro dos limites considerados
fisiologicos para a espécie. Dentre os parametros
estudados apenas a PAS e a PAP tiveram diferencas
significativas entre os grupos, em M1.

Em relagdo a FC (Tabela 1), péde-se
observar em Gl um acentuado decréscimo de seus
valores apés M2 (92,6 +9,57), quando comparado a
seusnimerosiniciais(M1=118,2 + 12,12). Houveuma
estabilidade dos dados apds a queda registrada
inicialmente (M2 aM5). No Gll1, ndo foram observadas
diferencas estatisticas entre os momentos.

O mesmo comportamento de reducgéo pdde
ser observado no Gl quando se analisaram os dados

referentes as pressdes arteriais (Tabela 1), ou segjaM 1
(PAS = 125,38+12,13; PAD = 71,13+14,53; PAM =
92,00+14,64; e PAP = 16,25+1,49) para aqueles a
partir de M2 (PAS = 110,63 + 11,75; PAD = 57,63 +
8,33; PAM =77,00+ 10,11; e PAP= 14,63 + 1,41). A
PAD continuou amanifestar tendéncias aqueda, apds
M2, aqual foi estatisticamente significativa em M3
(56,8 +8,28) e M5 (55,0 +6,11).

ODCeaPVC seguiramamesmatendéncia
de reducéo registradaem Gl paraasvariaveis citadas
anteriormente. Houve, de modo semelhante ao
ocorrido com os par@metros anteriores, estabilizagdo
dos valores, ndo apresentando alteracao
estatisticamente significativa. N&o foi possivel
identificar quaisquer variagbes significativas paraestas
varidveisno Gll.

DISCUSSAO

A selecdo da via de administracdo de
qualquer agente farmacolégico deve levar em
consideracdo, além dos aspectos fisico-quimicos do
agente, a facilidade de administragdo, bem como o
tempo necessario para a manifestacdo de seus efeitos
(FLORIO, 1996). Entretanto, outrosfatores devem ser
avaliados quando daescol ha daviade administragéo,
ao se tratar do uso de agentes anestésicos e/ou
analgésicos. A necessidade de prever a manifestagdo
de alterages cardiovascul ares durante procedimentos
anestésicos é fator preponderante parao bom éxito da
técnicaanestésica

A buprenorfina, farmaco analgésico opidide
com poténcia superior & da morfina, ainda é pouco
utilizada em protocolos anestésicos de pequenos
animais. Porém, amanifestaco de poucas alteractes
cardiovasculares associadas a sua longa duragdo de
acdo, entre 4 a 8 horas (GADES et al., 2001;
PADDLEFORD, 2001) tende a tornar promissora a
inclusdo deste opidide em tais protocolos. Em
contrapartida, aviapelaqual este farmaco podera ser
empregado (IV ou IM) implica conhecimentos a
respeito da intensidade dos efeitos cardiovasculares
decorrentes de tal uso.

Na avaliagdo dos pardmetros
cardiovascul ares propostos, pdde-se observar que estes
estavam dentro de niveis considerados fisiol 6gicos
para a espécie estudada, antes da aplicagéo do agente
opidide. Tanto a FC como as presses sistolica,
diastélica, média, e da artéria pulmonar, nao
manifestaram intensamente as agBes simpatomiméticas
tipicas do desfluorano (CLARKE et al., 1996). Tal
estabilidade cardiovascular resultou em manutencdo
do débito cardiaco e da pressdo venosa central, ndo

Ciéncia Rural, v.34, n.3, mai-jun, 2004.
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Tabela 1 — Valores médios e desvios padréo (entre parénteses) das variaveis cardiovasculares de cdes medicados com buprenorfina pelas vias
intravenosa (Gl) ou intramuscular (GlI) durante anestesia com desfluorano.

Variével Grupo M1 M2 M3 M4 M5
o 1182a 92,60 94,230 96,620 94,7abc
. (12.12) (9,57) (9,58) ©.73) (11,49)
FC (bat/min) o 1283 111,2 107 1073 107.7
(16,18) 230) (24,31) (16,93) (16,35)
o 125,3¢ 110,6 1087 110.7 107,0
(14,.87) (11,74) (11,90) (13,34) (9,78)
PAS (mmH
S (mmHg) o 1022 98,3 104,1 101,2 101,8
(2323) (16,96) (16,76) (15,55) (14,80)
o 711a 57,6 56,80 56,8 55,0bc
(14,52) 8,39) (8,29) (8,85) 6,11)
PAD (mmH
(mmkig) o 632 58,8 56,0 545 54,3
(8,36) (12,67) (9,10) (7,29) (7,70)
o 9 77 76,6 776 747
(14.63) (10,11) (9,98) (10,34) ®8.17)
PAM (mmHg) o 76,3 706 733 721 717
(1837) (15,35) (13.40) (11,81) (11,42)
o 2,05 1,84 1,96 192 185
. (0,38) (0,34) (0.46) (0,35) 0.23)
DC (L/min,) o 232 221 218 232 226
(0,74) (0.75) (0,64) (0,79 ©0.72)
o 4,25 (1,28) 4,00 412 35 375
(L,51) (1,45) (L,19) (1,38)
PVC (mmHo) o 3,12 35 375 387 375
2.23) 2,97) 281 (2,35) (2.76)
o 16,2¢ 14,6 14,1 15 14,6
(1,48) (1,40) (1,80) ,77) (1,59)
PAP (mmHg) Gl 13,7 13,6 138 13,6 13,6
(1,66) 3,02) (2,69) (2,66) (2,26)

Para cada variavel, médias seguidas pela mesma letra (na linha) ou simbolo (na coluna), ndo diferem significativamente pela Andlise de
Perfil (p<0,05). Os simbolos representam a igualdade entre os grupos e as letras aiguadade entre os momentos dentro de cada grupo.
FC - frequéncia cardiaca; PAS, PAM e PAD - pressio arterial sistélica, média e diastélica, respectivamente; DC - débito cardiaco; PVC -

pressao venosa central; PAP - pressao da artéria pulmonar.

sendo registradas reducdes dignas de nota, conforme
o descrito naliteratura (PAGEL et al., 1991).

A queda da FC observada em ambos os
grupos ap6s a administragdo da buprenorfina (M2),
demonstra sua agdo cronotropica negativa, podendo
ser proveniente de efeito vagoténico central
(STEPIEN et al., 1995; MARTINEZ et al., 1997).
Uma avaliag8o mais detalhada destes dados (Tabela
1) possibilitou verificar que a magnitude deste efeito
cronotropico foi mais intenso no Gl, ndo sendo
significativo no GIll. Tal achado sugere que a
administracdo por via IV possibilita ao farmaco se
encontrar sob aformalivre no sangue numavel ocidade
superior a da via IM, fazendo com que este
rapidamente alcance os 6rgaos mais perfundidos
(FLORIO, 1996).

No tocante as pressdes arteriais sistolicae
média (PAS e PAM), pbde-se notar que néo
ocorreram alteragdes clinicas significativas ao longo
do periodo anestésico, apesar de a partir de M2 as
variagdes terem sido maisintensas no Gl, porém nao
significativas pelo teste estatistico empregado. E
interessante ressaltar que a PAD foi a variavel que
teve declinio mais acentuado, em ambos os grupos,
a qual poderia estar diretamente relacionada a
diminuicdo da resisténcia vascular periférica
(GANONG, 1993). Este efeito foi considerado
significativo estatisticamente no Gl, com quedamais
acentuada 30 minutos ap6s a administragdo do
opitide (M3). Estareducéo pode estar relacionadaa
maior biodisponibilidade do f&rmaco (TAYLOR et
a., 2001) o quetornariamaisintensos os seus efeitos.

Ciéncia Rural, v.34, n.3, mai-jun, 2004.
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Com relagdo a PAP se evidenciou apenas
um discreto declinio do seu valor inicial, apés a
administracdo do opidide com maior énfase no Gl,
sem significado clinico ou estatistico. Tal reducéo é
compativel com aquela observada na PAM (Tabela
1), pois a PAP tem estreita relagdo com a pressao
arterial sistémica, sendo 6 a 8 vezes mais baixa que
esta (FRANCHINI, 1999). A permanéncia deste
parametro em patamares fisiol6gicos permitiu a
manutencdo do trabalho cardiaco direito e a
conseguente troca gasosa pulmonar (WEST, 1990).

Quanto ao DC, o uso da buprenorfina
determinou umareducdo dos val ores, novamente com
maior intensidade em GlI, apesar de ndo ter sido
estatisticamente significativo. Como o DC € produto
da frequéncia cardiaca pelo volume sistélico
(DOWNEY, 2000), pode-se afirmar que tal achado
foi obtido em funcéo da redugdo da FC provocada
pelo opidide (STEPIEN et a., 1995), bem como por
umaprovéavel reducdo daforgacontrétil do miocardio.
Outrossim, é valido relacionar uma possivel reducéo
do retorno venoso ao coragdo, determinado pelo
opidide, o qual, apesar de ter sido discreto, poderia,
junto com a reducéo da FC e da contratilidade do
miocardio determinar queda do DC, pois segundo
DOWNEY (2000) o retorno venoso e o DC tém que
ser iguais. Este autor ainda cita, corroborando tais
afirmativas, o fato de que quanto mais o coragdo é
distendido nadiéstole, maior éaforgade suacontragéo,
relagdo conhecida como lei de Frank-Starling.

Pode-se constatar que a PVC seguiu a
tendéncia manifestada nas demais variaveis
cardiovasculares, ou sgja, queda ap6s aadministragdo
dabuprenorfing, aqual foi maisintensaaos45 minutos
apGsasuaaplicacdo. Este efeito pode estar relacionado
a diminuicdo do DC, promovida pelo desfluorano
(PAGEL et d., 1991), associado a diminui¢do da FC
e da pressao arterial sistémica, promovidas pela
buprenorfina (STEPIEN et a., 1995), com eventual
reducdo na pré-carga. Interessante ressaltar que esta
tendéncia de queda ndo se manifestou no Gll,
exatamente pela menor intensidade de alteragdes nas
variaveis citadas anteriormente.

CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos, pode-se
assumir como hipotese conclusiva que os efeitos
decorrentes do uso da buprenorfina pelas vias IV ou
IM s8o similaresndo apresentando diferencas marcantes
nos parametros cardiovascul ares estudados. Entretanto,
estudos complementares deverdo ser realizados em
individuos portadores de disturbios cardiovasculares

paramelhor determinar aparticipacdo destas alteragdes
nesta classe de pacientes.
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