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Alter acOes car diovascular eseintracr anianas promovidas pela buprenor finaem cées
anestesiadoscom desflurano

Buprenor phinecardiovascular and intracranial alterationsin dogsanesthetized with desflurane

Almir PereiradeSouza! MérlisLangenegger deRezende! Newton Nunes® CelinaTieNishimorit
Paulo Sérgio Pattodos Santos® Danidlli Parrilhade Paula’

RESUMO

Objetivou-se, com a realizacdo deste
experimento, estudar possiveis alteragdes nas variaveis
cardiovasculares e intracranianas promovidas pela
buprenorfina, em cédes anestesiados com desflurano.
Para tanto, foram utilizados oito cades adultos,
clinicamente saudéaveis. A anestesia foi induzida com
propofol (8mg kg* IV) e, em seguida, os animais foram
intubados com sonda orotraqueal de Magill, a qual foi
conectada ao aparelho de anestesia voléatil para
administracado de desflurano (1,5 CAM). Os animais
foram mantidos sob ventilagdo controlada durante todo
o periodo experimental. Apdés 20 minutos do
posicionamento do cateter de pressdo intracraniana
(P1C), administrou-se buprenorfina (0,02mg kg? V).
Foram avaliados: PIC; pressdo de perfusdo cerebral
(PPC); FC; PAS, PAM e PAD; débito cardiaco (DC);
pressdo venosa central (PVC); e pressdo da artéria
pulmonar (PAP). As colheitas foram feitas nos seguintes
momentos: M1 — 20 minutos apds o posicionamento do
cateter de PIC; M2 — 15 minutos apés a administracao
do opidide; M3, M4 e M5 — de 15 em 15 minutos apos
M2. A avaliagdo estatistica dos dados foi efetuada por
meio de ANOVA seguida do Teste de Tukey (p<0,05). A
PIC permaneceu estavel durante todo o periodo
experimental. Entretanto, registrou-se uma queda
acentuada, estatisticamente significativa, da PPC ap6s
0 M2. As variaveis cardiovasculares FC, PAS, PAM, PAD,
DC e PAP, apresentaram reducdo significativa de seus
valores ap6s M2, mantendo-se estaveis no restante do
periodo experimental. Quanto a PVC, o teste estatistico
ndo registrou alteragdes significativas. Assim, pdde-se
concluir que a buprenorfina nédo interferiu na PIC.
Entretanto, a queda dos indices cardiovasculares,
especialmente da PAM, determinada pela administracdo
do opiodide, causa redugédo da PPC em cées anestesiados
com desflurano.

Palavras-chave: opidides, desflurano, cées, anestesia.

ABSTRACT

The aim of this work was to study the possible
alterations on cardiovascular and intracranial parameters
caused by buprenorphine, in dogs anesthetized with
desflurane. Eight adult healthy male and female mongrel
dogs were used. The anesthetic induction was made using
propofol (1V), and immediately after, the dogs were
intubated and the tube was connected to a volatile
anesthetic circuit, and desflurane was administrated at 1.5
MAC. The dogs were intrumented and 20 minutes after the
introduction of the intracranial catheter, they received
buprenorphine (0.02mg kg*1V). The animals were on
mechanical ventilation during all the experimental period.
Intracranial pressure (ICP), cerebral perfusion pressure
(CPP), Heart Rate (HR); Systolic, Diastolic and Mean
Arterial Blood Pressure (SAP, DAP and MAP, respectivelly);
Cardiac Output (CO); Central Venous Pressure (CVP) and
Pulmonar Arterial Pressure (PAP) were evaluated. The
measurements were realized 20 minutes after the
introduction of the intracranial catheter (M1); 15 minutes
after buprenorphine administration (M2); and at each 15
minutes after M2 (M3, M4 and M5). The numerical data
were analysed by use of ANOVA followed by a Tukey's test
(p<0.05). Intracranial pressure was stable during all the
experimental period, being observed only a decrease of
the CPP after buprenorphine administration (M2). After
buprenorphine administration (M2), there was a reduction
in cardiovascular values: HR, PAP, SAP, DAP and MAP.
During all the study, these values remained lower than the
initial values, but were within normal values to the species.
The CO and CVP were also decreased, but not statistically
significant. The results allow us to conclude that
buprenorphine didn't interfere with intracranial pressure.
Howvever, the marked decrease of arterial pressure due to
buprenorphine administration caused a reduction of the
cerebral perfusion pressure in dogs anesthetized with
desflurane.

Key words: opioids, desflurane, dogs, anesthesia
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INTRODUCAO

Diversos agentes anal gésicos opi 6idestém
sido colocados a disposicéo da classe médica e
veterinaria. Desta forma, abrem-se possibilidades
variadas do uso isolado ou associado destes farmacos
aos agentes anestésicos inalatérios da atualidade,
obtendo-se assim umaanestesia bal anceada de melhor
gualidade e maior seguranca para os pacientes.

A buprenorfinaéum opi6ide com atividade
agonista e antagonista em seres humanos e animais
(MARTINEZ et d., 1997). Possui poténciaanalgésica
aproximadamente 30 vezes superior a da morfina
(THURMON et a., 1996) aliviando ador moderadaa
grave, associada a procedimentos cirurgicos
abdominais, toracicos e ortopédicos (GORNIAK,
1997). Uma das caracteristicas hemodinamicas,
conseqiientes da administracdo deste opi6ide, em caes,
€ a reducdo significativa da fregiiéncia cardiaca,
provavelmente por aumento do tono vagal, e alteragbes
minimas napressao sangliineasistémica (STEPIEN et
al., 1995), apresentando, porém, depressao respiratoria
gue pode ser revertida com o uso de antagonistas
opi6ides, como o naloxone (THURMON et al., 1996).

O desflurano, um anestésico volatil
hal ogenado fluorado, tem peso molecular igual a168,
ponto de ebulicéo aos 23,5°C, ao nivel do mar, pressdo
devapor de664 mmHg, a20°C (SMILEY, 1992), evem
sendo utilizado na rotina cirdrgica desde 1992
(WEISKOPF et al., 1992). O baixo coeficiente sangue/
gés do desflurano (0,42) permite rapido aumento ou
diminuicdo daconcentragdo alveolar, quetornarapida
ainducéo e arecuperacdo do paciente (EGER, 1992).
A administrag&o do desflurano é associada aaumento
da atividade simpética, que atinge 0 pico méximo
decorridos 5 minutos de exposicdo ao farmaco
(PACENTINE et al., 1995). A acdo smpéticadeve-sea
existéncia de sitios receptores nas vias aéreas
superiores, que respondem rapidamente a elevagdo
da concentragdo. Esta resposta € resultante da direta
acdo irritante sobreamucosa(MUZI et al., 1996).

Porém, foi constatado que o aumento da
atividade simpéaticano homem parece estar relacionada
com ativagdo central e ndo por irritagéo dasvias aéreas
superiores(CIOFOLO & REIZ, 1999).

No sistema cardiovascular, este anestésico
induz queda da presséo arterial média, aumento da
freqUénciacardiaca(CLARKE et al ., 1996), depressdo
da contratilidade do corac&o e consequente reducéo
do débito cardiaco (PAGEL et al., 1991). O farmaco
possui propriedades inibitérias sobre arritmias
ventriculares esponténeas, apds infarto do miocérdio
(NOVALIJAeta., 1998).

No homem, ndo foram encontradas
evidéncias de que o desflurano induza isquemia do
miocardio ou de que o farmaco aumente a taxa de
mortalidade em pacientes com doenga coronaria
(WARLTIER & PAGEL, 1992). Em coel hos submetidos
ainfarto experimental, houve marcante diminuigédo na
area afetada e protegdo do miocéardio contrainjdrias
deperfusdo (PRECKEL et al., 1998).

A vasodilatagdo cerebral produzida pelo
desflurano deve-se a diminui¢ao dose-dependente da
resisténciavascular cerebral e ao aumento no fluxo e
no volume sanguineo cerebral (LUTZ et d., 1991;
YOUNG & APFELBAUM, 1995). O aumento do citado
fluxo é atenuado com o tempo, indicando que a
autorregulacéo cerebrovascular é preservada.
Entretanto pode ocorrer aumento na presséo
intracraniana durante o periodo habil anestésico
(GRAHAM, 1994). O aumento marcante da pressdo
intracraniana no periodo trans-anestésico parece
resultar em parte do aumento na formagdo do fluido
cérebro-espinha ou da diminui¢do da absor¢cdo do
mesmo (ARTRU, 1993).

Em estudos realizados em pacientes
normocapnei cos com lesdes supratentoriais, em que
se comparou desflurano e isoflurano, néo foram
observadas variacdes de pressdo arterial média,
presséo de perfusdo cerebral e pressdo intracraniana
entre os agentes vol éteis. Ambos reduziram a pressio
arterial média e apressdo de perfusio cerebral, masa
pressdo intracraniana permaneceu inalterada (FRAGA
etal., 2000).

Objetivou-se, com a realizacdo deste
experimento, avaliar as possiveis alteragfes na
dindmica cardiovascular e nos parametros
intracranianos decorrentes do uso do opidide
buprenorfina em cées, induzidos a plano anestésico
com propofol, durante anestesia geral inalatéria com
desflurano.

MATERIAL E METODO

Foram utilizados oito cades adultos, cinco
machos e trés fémeas, clinicamente saudaveis, com
peso de 11,5kg (+ 2,7). Apos jejum alimentar de 12
horas e restri¢ao hidrica de duas horas, foi realizada
inducéo a plano anestésico com 8 mg/kg de propofol?,
por viaintravenosa (V) e, em seguida, intubados com
sonda de Magill. A sonda foi entdo coaptada ao
aparelho de anestesiainal atoria paraadministracéo do
desflurano, sendo o aparelho de anestesia equipado
com ventilador volumétrico®, através de circuito
anestésico tipo “semi-fechado”¢, dotado de
vaporizador termocompensado, microprocessado e

CiénciaRural, v.34,n.3, mai-jun, 2004.



AlteracGes cardiovasculares e intercranianas promovidas pela buprenorfina em cées anestesiados com desflurano. 817

calibrado para o agente anestésicod, tendo como
fluxo diluente o oxigénio (O, a100 %) num fluxo de
30ml kgt min?,

O desflurano foi fornecido naconcentragdo
de 1,5 CAM, considerando-se a CAM como sendo
equivalentea7,2V% (CLARKE et a., 1996). O controle
da concentragdo anestésica foi obtido por meio de
analisador de gases®, cujo sensor foi colocado em série
com o sensor de capnometriae adaptado aextremidade
da sonda orotraqueal, conectado ao circuito
anestésico.

Ato continuo, aplicou-se, rocurénio’ na
dose de 0,6mg kg IV. Procedeu-se a ventilagdo
controlada, com amplitude e frequiéncia suficientes
para permitir leitura de capnometria constante em
35mmHg, aferida em oxicapndgrafo? cujo sensor de
fluxo principal foi posicionado na extremidade da
sonda orotraqueal conectada ao equipamento de
anestesia. O bloqueio neuromuscular foi mantido
durantetodo o periodo experimental através deinfusdo
continua de rocurénio (0,6mg kg! h?'). Os animais
foram instrumentados e 20 minutos apds o
posicionamento do cateter de pressao intracraniana,
foi administrada a buprenorfina® (0,02mg kg* 1V).
Durante toda a fase experimental a temperatura foi
mantida estavel pelo uso de colchéo térmico'.

Foram avaliados. a pressdo intracraniana
(PIC), através de mensuragdo digital diretaem monitor
depressdo intracraniand, cujo cateter defibradpticak
foi implantado cirurgicamente, com o uso de “kit” de
acesso', na superficie do coértex cerebral direito,
segundo técnica descritapor BAGLEY et al. (1995);
pressdo de perfusdo craniana (PPC), obtida pela
diferenca entre a pressdo arterial média e a PIC;
frequéncia cardiaca (FC), obtida em monitor de
eletrocardiografia computadorizado™, pelo caculo do
intervalo R-R; pressdes arteriais sistolica, média e
diastélica (PAS, PAM e PAD, respectivamente),
obtidas pelacateterizacdo daartériafemoral esquerda
ou direita, cuja leitura foi feita em monitor digital
computadorizado™; débito cardiaco (DC), obtido apos
introduc&o do cateter de Swan-Ganz pelaveiafemoral
(esquerdaou direita) até o correto posicionamento na
artéria pulmonar, cuja leitura foi obtida através do
mesmo monitor utilizado parapressdo arterial; pressdo
venosa central (PVC) e pressdo da artéria pulmonar
(PAP), ambas obtidas pelo mesmo cateter utilizado
parao DC.

As determinacdes foram feitas nos
seguintes momentos: M1 —20 minutos apés oimplante
do cateter da PIC; M2 — 15 minutos apos a
administracdo do opidide; M3, M4eM5—-de15em 15
minutos apos M2. A avaliagdo estatistica dos dados

foi efetuada por meio de Andlise de Variancia
(ANOVA), seguidado Testede Tukey (p<0,05).

RESULTADOS

Péde-se observar que, apdés a
administracdo da buprenorfina (M2), os parametros
cardiovasculares apresentaram redugdo significativa,
com excegdo do DC e PVC, pelo teste estatistico
empregado. Durantetodo o periodo experimental estes
valores permaneceram abaixo dos registrados
inicialmente, porém dentro dos limites considerados
fisiol 6gicos para a espécie.

Em relacéo a FC (Tabela 1), pode-se
observar um acentuado decréscimo de seus valores
apos M2 (91,38 +10,01), quando comparado a seus
indices iniciais (M1=118,25 + 12,13). Houve uma
estabilidade dos dados ap6s a queda registrada
inicialmente (M2 aM5). O mesmo comportamento de
gueda pode ser observado quando se analisa os dados
referentes as pressoes arteriais (Tabela 1) com o uso
apenasdo desflurano, ousgaM 1 (PAS=125,38+12,13;
PAD = 71,13+14,53; PAM = 92,00+14,64; e PAP =
16,25+1,49) paraaquelesapartir deM2 (PAS=110,63
+11,75; PAD =57,63+ 8,33; PAM = 77,00+ 10,11;
PAP= 14,63 + 1,41). A PAD continuou a manifestar
tendéncias a queda, embora o teste estatistico nao
tenha detectado diferencas ao longo dos momentos,
apés M2. O DC e a PVC foram as outras variaveis
cardiovascul ares que seguiram amesmatendénciade
reducdo registradanas variaveis citadas anteriormente
(Tabela 1). Houve, de modo semelhante ao ocorrido
com asvariaveis anteriores, estabilizagdo dosvalores,
ndo apresentando alteracdo estatisticamente
significativa. O mesmo resultado foi observado com
relacdo aPAP(M1=16,25+1,49), quereduziu apartir
daadministracéo dabuprenorfina(M2 = 14,63+1,41).

A PIC (Tabela 1) permaneceu estavel
durante todo o periodo experimental. Foi observada
umadiscretareducdo da pressao (de 19,50 mmHg+5,68
em M1 para 16,13 mmHg +3,48 em M2) apos a
administragdo do opidide, ndo diferindo, entretanto,
pela andlise estatistica empregada. Da mesma forma
registrou-se uma reducdo estatisticamente
significativadaPPC (M1 =72,50+13,53) comparado ao
momento seguinte aaplicacdo da buprenorfina (60,88
mmHg + 11,14), que se manteve ao longo de todo o
periodo experimental.

DISCUSSAO

Emboranéo setenhautilizado um grupo de
animais recebendo desflurano, acrescido de placebo,

CiénciaRural, v.34,n.3, mai-jun, 2004.
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Tabela 1 — Valores médios e desvios padréo (entre parénteses) das varidveis cardiovasculares e intracranianas de cdes medicados com

buprenorfina durante anestesia com desflurano.

Momentos
Variave
M1 M2 M3 M4 M5
e batming 118253 91,380 94,250 96,630 94,750
Jmin.
(12,13) (10,01) (9,59) (9,74) (11,50)
PAS (mmig) 125,383 110,63b 108,75b 110,75b 107,00b
9 (14,88) (11,75) (11,90) (13.35) (9,78)
71,13a 57,630 56,88b 56,880 55,000
PAD (mmHg) (14,53) ©33) (8,29) (8,85) (6,12)
92,00a 77,000 76,630 77,730 74,750
PAM (mmHg) (14,64) (10,11) (9.98) (10,65) ®17)
. 2,06a 1,84b 1,96b 1,93 1,85b
bC (Limin) (038) (0,39) (0,46) (0,35 (0,24)
4,25 4,00 413 3,50 375
FVC (mmHg) (1,28) (151 (1,46) (1,20 (1,39)
16,253 14,630 14130 15,000 14,630
PAP (mmHg) (1,49) (1,41) (1.81) @77 (1,60)
19,50 16,13 16,88 17,50 17,75
FIC (mmHg) (5,68) (3,48) (4,29 (4,60 (5.9)
S 72,50a 60,880 59,75b 60,130 57,000
mm
¢ (1353) (11,14) (10,54) (11,29) (8,80)

Para cada variavel, médias seguidas pela mesma letra na linha, ndo diferem significativamente pelo teste de Tukey (p< 0,05).
FC - freqiéncia cardiaca; PAS, PAM e PAD - pressdo arterial sistélica, média e diastdlica, respectivamente; DC - débito cardiaco; PVC -
pressdo venosa central; PAP - pressdo da artéria pulmonar; PIC - pressdo intracraniana; PPC - pressdo de perfusdo cerebral

demodo asimular aadministracéo de buprenorfina, a
metodol ogiapdde ser considerada adequada, paraque
se atingissem os objetivos, umavez que se protocol ou
0 método conforme sugerido por outros estudiosos
(GREENE €t d., 1990; GROSSet a., 1993). Osautores
basearam as mensuragOes em teste comparativo entre
va&riosmomentoseaqueleinicial, quando os pacientes
haviam recebido apenas o0 anestésico volatil. A
repeticéo deste método forneceu valores considerados
confiaveisepermitiu o cotejamento dasvariéveisentre
os momentos, permitindo reduzir o ndmero deanimais,
0 que é desejavel, do ponto de vista ético e
mini mizando os custos do experimento.

Optou-se por realizar o experimento em
condi¢des de normocapnia, com o emprego de
ventilagdo controlada, mediante o uso de blogqueio
neuromuscular periférico. O miorrel axante empregado
nado é dotado de caracteristicas que possam interferir
sobreasvariaveisintracranianas (PlC e PPC) e pressao
arterial média(SCHRAMM et al., 1996). Sendo assim,
épossivel especular quanto apossiveisinterferéncias
dabuprenorfina sobre a ventilag&o espontanea, o que
poderialevar ao aumento dos niveis arteriaisdedioxido
de carbono, com conseqiente elevagdo da PIC, caso
0 opidide determinasse reducéo na freqiiéncia ou

amplitude da respiracdo (THURMON et al., 1996).
Desta forma, os efeitos da associacdo entre o
desflurano e a buprenorfina, em pacientes sob
ventilagdo esponténea e sua influéncia em variaveis
intracranianas merece investigactes complementares.

No tocante  aos  parametros
cardiovasculares, pbde-se observar que estes estavam
dentro de niveis considerados fisioldgicos para a
espécie estudada, antes da aplicacdo do agente
opidide. Tanto a FC como as pressdes sistolica,
diastdlica, média, e da artéria pulmonar, nao
manifestaram intensamente as agbes s mpatomiméticas
tipicas do desflurano (CLARKE et al., 1996). Tal
estabilidade cardiovascular resultou em manutengdo
do débito cardiaco e da pressdo venosa central, ndo
sendo registradas reducdes dignas de nota, conforme
o encontrado naliteratura (PAGEL et al., 1991).

A queda da FC observada apds a
administracdo da buprenorfina (M2) demonstra sua
acdo cronotrépica negativa, podendo ser proveniente
de efeito vagotonico central (STEPIEN et al., 1995).
No tocante a pressdo arterial, pdde-se notar que ndo
ocorreram alteragdes clinicas marcantes ao longo do
periodo anestésico, emboraapartir de M2 asvariagdes
terem sido consideradas significativas pelo teste

CiénciaRural, v.34,n.3, mai-jun, 2004.
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estatistico empregado. Porém, éinteressante ressaltar
gueaPAD foi aqueteve quedamaisacentuada, aqual
poderiaestar diretamente rel acionadaadiminuicdo da
resisténcia vascular periférica (GANONG, 1993). A
mesmaexplicacdo pode ser atribuidaa PAP, em que se
evidenciou declinio do seu indice inicial, apés a
administracdo do opidide.

Em relagdo ao DC, o uso da buprenorfina
determinou umareducgo significativadosvalores. Ta
achado foi obtido em func&o da reducéo da FC
provocada pelo opidide (STEPIEN et al., 1995), bem
como por umaprovavel reducéo daforca contrétil do
miocérdio.

Pdde-se constatar que a PVC seguiu a
tendéncia manifestada nas demais variaveis
cardiovasculares, ou sgja, quedaapds aadministracéo
da buprenorfina, notoriamente mais intensa aos 45
minutos apos a sua aplicacdo. Este efeito pode estar
relacionado a diminuicdo do DC, promovida pelo
desflurano (PAGEL et al., 1991), associado adiminuicdo
daFC edapressdo arterial sistémica, promovidaspela
buprenorfina (STEPIEN et al., 1995), com eventual
reducdo na pré-carga.

A pressdo intracraniana (PI C) permaneceu,
durante toda a fase experimental, acima do valor
maximo, citado naliteratura, de 15 mmHg (SHORT &
OTTO, 1996). Esta elevacéo estaria intrinsecamente
relacionadaa alteragbes napressdo do fluido cérebro-
espinhal, oriunda de uma elevagdo da atividade
simpética, caracteristica do agente anestésico
inalatorio empregado (GRAHAM, 1994; CIOFOLO &
REIZ, 1999).

N&o foi possivel constatar neste estudo,
durante o uso isolado do desflurano (M 1), reducdo da
pressdo de perfusdo cerebral (FRAGA et a., 2000),
hajavistaestavariavel depender diretamente daPAM
gue permaneceu discretamente el evada. Entretanto, a
partir da adi¢cdo da buprenorfina ao protocolo
anestésico (M2), pode-se observar reducdo tanto da
PIC como da PPC, sendo que apenas esta Ultimateve
significado estatistico. A literatura é carente de
informagdes acercadaagao deste farmaco opidideem
parametros intracranianos. Assim, com os dados
obtidos neste estudo, pode-seinferir umaausénciade
efeitos diretos na PIC e presenca de efeitos indiretos
na PPC, aqual foi reduzida certamente por uma agdo
do opi6idenaPAM, conforme discutido anteriormente.

Assim, com base nos resultados obtidos
com esta metodologia empregada, pode-se concluir
que a buprenorfina promove redugdes nos indices
cardiovasculares de cdes durante anestesia com
desflurano determinando, desta maneira, reducéo na
pressdo de perfusdo cerebral. Outrossim, pode-se

admitir como hip6tese conclusiva que este opidide
ndo interfere na pressdo intracraniana de cées
anestesiados com desflurano.
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