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Electr ocar diogr aphic effectsof butor phanol in desfluraneanesthetized dogs
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RESUMO

Objetivou-se com este experimento avaliar as
possiveis alteracoes eletrocardiogréficas decorrentes do uso
do butorfanol em cées, durante anestesia geral inalatéria
com desfluorano. Para tal, foram utilizados vinte caes
adultos, clinicamente saudaveis, distribuidos em dois grupos
(n=10) denominados de GS e GB. Os animais foram induzidos
a anestesia com propofol (8,4 + 0,8mg kg*?, 1V) intubados
com sonda orotraqueal de Magill e submetidos & anestesia
inalatoria pelo desfluorano (10V%). Decorridos 40 minutos
da indugdo, foi administrado aos animais do GS, por via
intramuscular, 0,05mL kg* de solugéo fisiolégica a 0,9%
(salina), enquanto que no GB, foi aplicado butorfanol na
dose de 0,4mg kg pela mesma via e em volume equivalente
ao empregado no grupo anterior. As observagoes das variaveis
frequéncia cardiaca (FC), duracédo e amplitude da onda P
(Ps e PmV), intervalo entre as ondas P e R (PR), duragéo do
complexo QRS (QRSs), amplitude da onda R (RmV), duracéo
do intervalo entre as ondas Q e T (QT) e intervalo entre duas
ondas R (RR) tiveram inicio imediatamente antes da aplicagéo
do opidide ou salina (M0). Novas mensuragdes foram
realizadas 15 minutos ap6s a administra¢do do butorfanol
ou salina (M15) e as demais colheitas foram realizadas a
intervalos de 15 minutos, por um periodo de 60 minutos
(M30, M45, M60 e M75). Os dados numéricos destas variaveis
foram submetidos a Andlise de Perfil (p<0,05). A frequéncia
cardiaca apresentou alteracdo no GB, com média de MO
maior que as demais enquanto que os intervalos RR e QT
apresentaram valores de MO menor que os demais no GB. Os
resultados obtidos permitem concluir que a administracdo
do butorfanol em cédes submetidos a anestesia pelo
desfluorano reduz a freqliéncia cardiaca e promove retardo
na repolarizacdo ventricular.

Palavras-chave: anestesia inalatéria, caes, opiotides,
eletrocardiografia.

ABSTRACT

The aim of this work was to evaluate the alterations
due to butorphanol administration in desflurane anesthetized
dogs over heart rate (HR) and electrocardiography (ECG).
Twenty adult dogs, males and females, clinically healthy were
randomly distributed in two groups of ten animals each (GS
and GB). General anesthesia was induced by intravenous
administration of propofol (8.4+ 0.8mg kg?) and immediately,
the dogs were intubated and submitted to inhalatory
anesthesia with desflurane (10V%). After 40 minutes of
induction, animals from GS received saline solution at 0.9%
(0.05mL kg*) and from GB received butorphanol (0.4mg kg?),
both applied intramuscularly. Observations of the variables
heart rate (HR), duration and amplitude of P wave (Ps e
PmV), P-R intervals (PR), QRS complex duration (QRSs), R
wave amplitude (RmV), Q-T intervals (QT) and R-R intervals
(RR) started immediately before the application of the agents
(MO). Serial measurements were carried out in 15 minute
intervals after the administration of butorphanol or saline up
to 75 minutes, respectively M15, M30, M45, M60 and M75.
Numeric data were submitted to Profile Analysis (p<0.05).
Heart rate (HR) decreased significantly after butorphanol
administration while RR and QT intervals increased. These
results allowed to conclude that butorphanol administration
in desflurane anesthetized dogs decreases heart rate and
promotes a delay in ventricular repolarization.

Key words: inhalatory anesthesia, dogs, €lectrocardiography,
opioids.
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segura e adaptavel aos varios procedimentos cirdrgi-
cos que se fazem necessarios a prética da Medicina
Veterindria. Neste contexto, aanestesiageral moderna
inclui o uso detécnicas multimodai s que associam agen-
tesvoléateis ou intravenosos com opi6ides ou anestesia
regional, com o objetivo de somar os efeitos deseja-
veis inerentes aos diversos farmacos e técnicas. As-
sim, permite-se minimizar efeitosindesgjaveis decor-
rentes de estimulos dolorosos e concomitantemente,
propiciar indugdo e recuperacdo Seguros e suaves.

Neste sentido, a anestesia com desfluorano
e butorfanol poderiaresultar numaassociagéo ideal de
efeitos desejdveis como inducéo rpida e baixa
toxicidade aliadas a acdo analgésica e sedativa do
opidide. Por outro lado, sdo escassas as informactes
relativas ainteragdo proposta sobre parémetros fisio-
|6gicos. Dentre esses, a eletrocardiografia se destaca
umavez que a monitorizagdo da atividade elétricado
miocéardio constitui mensuragdo basicaparaamaioria
dos procedimentos anestésicos tanto no periodo pré
como trans e pés-anestésicos.

O butorfanol, derivado sintético da morfi-
na, classificado como opidGide agonista-antagonista
atua por acdo central em nivel subcortical do sistema
limbico, sendo considerado 4 a 7 vezes mais potente
queamorfinae com atividade antagonista equipotente
anaorfina e cercade 50 vezes menor que o naloxone
(THURMON et d., 1996).

Sobreaatividade cardiovascular em cées, 0
farmaco produz reducdo dafreqiiénciacardiaca, pres-
sd0 sangliinea arterial (TRIM, 1983; GREENE et
al.,1990; QUANDT et al.,1994) e débito cardiaco
(TYNERet al.,1989). A dose normal mente empregada
emcaeséde0,2 a0,4mg kg™’ epode-se administrar o
butorfanol por viaintravenosa, intramuscul ar e subcu-
tdnea(GWENDOLYN & CARROLL, 1996). O periodo
delaténciafoi determinado por KOJMA et al. (1999),
como sendo ao redor de 16 minutos e sua duragdo de
acdo em torno de quatro horas em cées (FANTONI &
MASTROCINQUE, 2002).

O desfluorano, anestésico volatil
hal ogenado fluorinado, apresentabaixo coeficiente de
solubilidade sangue/gés (0,42), 0 que permite rapido
aumento ou diminuicao daconcentracdo aveolar etorna
rapidas ainducdo e arecuperagdo do paciente (EGER,
1992). A inducdo daanestesiapor mascaranao € reco-
mendada, devido ao fato do desfluorano apresentar
acdo irritante sobre as mucosas. Sua utilizac8o em pa-
cientes adultos e pediatricos tem sido associada atos-
seelaringoespasmo (TINKER, 1992).

A administracdo do desfluorano é associa-
da a aumento da atividade simpética, a qual atinge o
pico maximo decorridos 5 minutos de exposi¢do ao

férmaco (LEUNG & PASTOR, 1998; PICKERet d., 2001).
A acdo simpatica deve-se a existéncia de sitios recep-
tores nas vias aéreas superiores, que respondem rapi-
damente a elevagdo da concentragdo. No sistema
cardiovascular, possui a capacidade de diminuir, de
modo dependente da dose, o débito cardiaco (PAGEL
et al., 1998), apressdo arterial (CLARKE et al., 1996;
PAGEL etal., 1998; KARSAI et d.,1999; CIOFOLO &
REIZ, 1999), eares sténciavascular sstémica(CLARKE
etal., 1996; LOWE et a., 1996; RODIG et a., 1997),
embora promova aumento da freqliéncia cardiaca
(CLARKEEtdl., 1996).

A contratilidade do miocardio édeprimida
pelofarmaco (PAGEL et d., 1991) eo mesmo ndo difere
do isoflurano quanto a sensibilizagdo do musculo
cardiaco, em pacientes submetidos a doses exdgenas
deadrenalina(MOORE et al ., 1993). O fa&rmaco pos-
sui propriedades inibitérias sobre arritimias
ventriculares espontaneas, apdsinfarto do miocardio
(NOVALIJA et al., 1998). Entretanto, inexistem nali-
teratura dados da associagéo em teste sobre variaveis
eletrocardiogréaficas, notadamente aquelas relativas a
duracdo e amplitude das ondas, bem como dos inter-
valosentreestas, emboraTILLEY (1992) tenhaestabe-
lecido os valores normais, destas varidveis, em caes
despertos. Destaforma, objetivou-se com este experi-
mento avaliar efeitos el etrocardiograficos, daadminis-
tragdo do butorfanol em cées submetidos a anestesia
pelo desfluorano.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 20 cdes adultos, machose
fémeas, sem ragadefinida, pesando 12 + 3kg, conside-
rados sadios apos avaliacdo clinicaelaboratorial, for-
necidos pelo canil do Hospital Veterinario “Governa-
dor Laudo Natel”, daFaculdade de CiénciasAgrariase
Veterinarias - FCAV/UNESP, Campus de
Jaboticabal, SP. ApGs serem sel ecionados al eatori-
amente, os animais foram distribuidos em dois gru-
pos de igua nimero (n=10) denominados grupo
salina (GS) e grupo butorfanol (GB) e, previamente
ao inicio do protocolo experimental, submetidos a
avaliagdo eletrocardiogréfica, de tal modo que os que
apresentaram quai squer ateragdesforam imediatamen-
te descartados.

Osanimaisforaminduzidos aanestesagera
pela administracéo intravenosa de propofol na dose de
8,4 + 0,8mg kg*. Os caes, apds colocados em dectbito
dorsal sobre colch&o térmico ativo, foram intubados com
sonda de Magill de didmetro adequado ao porte do ani-
mal esubmetidosaanestesiaind atériapel o desfluoranc®,
administrado diluido em O, (30mL kg! min'?), atravésde
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circuito anestésico com reinalacdo parcia de gases’, do-
tado de vapori zador termocompensado, microprocessado
e calibrado para 0 agente anestésico. O desfluorano foi
fornecido naconcentracdo de 1,4 CAM (10V %), consde-
rando-se uma CAM como sendo equivalente a 7,2V%
(CLARKE & d., 1996), mensuradaem equipamento digital®,
cujo sensor foi adaptado na extremidade da sonda
orotraqueal conectado ao circuito anestésico.

Ap6s40 minutos daindugdo anestésica, foi
administrado aosanimaisdo GS, 0,05mL kg* desolu-
¢do fisiologica a 0,9% (salina), enquanto nos do GB,
foi aplicado butorfanol’ na dose de 0,4mg kg* ambos
pelaviaintramuscular eem volumefinal iguais. Asva
riaveis estudadas foram as que seguem: a freqiiéncia
cardiaca (FC) foi obtida nos diferentes momentos e
para ambos 0s grupos, por meio de eletrocardiografo;
o eletrocardiogramafoi obtido em derivacdo DIl com
emprego de el etrocardidgraf o computadorizado?, onde
foram observados os valores referentes a duracdo e
amplitude daondaP, (respectivamente Pse PmV), in-
tervalo entreasondasPeR (PR), duragéo do complexo
QRS (QRSs), amplitudedaondaR (RmV), duragéo do
intervalo entreas ondas Q e T (QT) e intervalo entre
duas ondas R (RR). O registro de eventuais figuras
eletrocardiogréficas anormaisfoi feito continuamente
ao longo de todo o experimento. As observacOestive-
raminicio imediatamente antes daaplicacdo do opidide
ou solugdo de cloreto de sbdio a0,9% (MO0). Asdemais
colheitas e registros dos dados foram realizadas em
interval os de 15 minutos, por um periodo de 60 minu-
tosM30, M45, M60 e M 75, respectivamente. A avalia-
¢do estatistica das varidveis foi efetuada por meio de
AndlisedePerfil (MORRISON, 1967; CURI, 1980), con-
siderando um nivel de significanciade 5% (p<0,05).

RESULTADOS

A FC népo apresentou ateragcdo das médias
entre os grupos, em cada momento. A andlise indivi-
dual dos grupos revelou que, no GS, ndo foi constata-
dadiferencaentre os momentos enquanto que, no GB,
a média de MO foi maior que as demais. Os valores
relativos aPs e PmV ndo apresentaram diferencas en-
tre os grupos e em cada grupo individualmente. Ja a
variavel PR apresentou alteragdo significativadasmé-
diasno GB em queamédiade M 15 foi maior que ade
M60. Nenhumadiferencanasmédiasde QRSeRmV foi
observada entre os grupos, assim como a avaliacéo
isolada dos grupos ndo mostrou diferenca entre os
momentos em ambos 0s grupos.

Quanto ao intervalo QT, a comparacdo en-
tre os grupos revelou que, em M 15, o GS apresentou
valor médio menor que o do GB, enquanto na avalia

¢ao isolada dos grupos ndo foi constatada diferen-
caentre os momentos no GS porém, no GB, as médi-
asdeM 15, M30, M45, M60 e M 75 foram maiores que
adeMO.

Relativamente ao intervalo RR, este nédo
apresentou médias diferentes entre os grupos. Naava
liacdo dos grupos separadamente, ndo foi constatada
diferencaentre osmomentosno GS, entretanto, no GB
asmédiasdeM 15, M30, M45 e M 75 foram maioresque
adeMO (Tabelal).

DISCUSSAO

Com relag8o a metodologia empregada,
como o objetivo do trabaho foi avaiar as alteracbes
promovidas pelo butorfanol durante anestesia com o
desfluorano, optou-se por aplicar o opidide com o ani-
mal jaem plano anestésico, como foraempregado por
TYNERetd. (1989) eGREENE et al. (1990). Destafor-
ma pbde-se obter resultados que efetivamente demons-
traram a acdo do opidide durante a anestesia com
desfluorano.

Para a indugdo anestésica, optou-se pelo
emprego do propofol de modo ase evitarem possivels
ateractes decorrentes da indugdo por mascara, con-
formedescrito por TINKER (1992). A dose empregada
foi de 8,4 £ 0,8mg kg, com aqual foi possivel obter
planos anestési cos adequados sem excitacdo ou efei-
tos adversos e permitiu a intubagdo adequada de to-
dososanimais. Relativamente ao momento estabel eci-
do para o inicio da colheita dos dados optou-se por
inicia-lo 40 minutos apds a inducdo anestésica (MO0),
tempo suficiente para a completa exclusdo dos possi-
veis efeitos decorrentes da administragéo do propofol
(ZORANetd., 1993).

Desta forma e com base nos resultados ob-
tidos, pode-se tecer algumas consideragesrelativasa
administrag&o de butorfanol em caes anestesiados pelo
desfluorano. Neste sentido, o desfluorano ndo modifi-
cou ou aterou afrequiénciacardiaca, como foracitado
por (CLARKE et a., 1996), permanecendo numafaixa
considerada adequada a espécie. Embora o agente
volétil seja dotado de atividade simpatomimeética
(LEUNG & PASTOR, 1998; CIOFOLO & REIZ, 1999;
PICKER et d., 2001), este efeito setornamais evidente
quanto ocorrem alteracdes bruscas nas concentractes
anestésicas, conforme observado por BRENET et al.
(1998), situacdo esta ndo empregada neste estudo.

Por outro lado, aassociagdo com butorfanol
induziu efeito cronotrépico negativo diminuindo afre-
guéncia cardiaca 15 minutos ap6s a administragéo do
opidide, permanecendo neste patamar por todo o peri-
odo experimental, conforme observado por GREENE et
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Tabela 1 - Vaores médios e desvios padréo (x + s) das varidvels: freqiiéncia cardiaca (FC), duracdo da onda P (Ps), amplitude da onda P
(PmV), duragdo do intervalo P-R (PR), duragéo do complexo QRS (QRSs), amplitude da onda R (RmV), duragdo do intervalo Q-
T (QT) e intervalo entre duas ondas R (RR) obtidos em caes anestesiados pelo desfluorano e tratados com salina (GS) ou

butorfanol (GB).

VARIAVEIS MO M15 M30 M45 M60 M75

GS 133+17 131+17 131+18 130+18 130+17 128+19
FC (batimentos/min.)

GB 138+21% 118 +19° 119+20° 121+19° 124+21° 124+22°

GS 53,9+7,4 54,9+6,3 53,7+4,0 52,5+5,2 55,9+4,7 55,2+4,5
Ps (mseg.)

GB 56,4+5,8 57,1+9,4 52,6+8,8 54,9+8,0 52,7+6,0 55,7+6,1

GS 0,25+0,05 0,25+0,06 0,25+0,06 0,24+0,05 0,25+0,06 0,23+0,04
PmV (mV)

GB 0,28+0,06 0,25+0,06 0,25+0,07 0,25+0,06 0,24+0,06 0,23+0,07

GS 98,9+12,9 96,7+11,4 93,7+8,1 90,3+10,1 96,1+7,7 92,4487
PR (mseg.)

GB 93,3+11,3 106,4+16,9°% 102,9+21,3 100,4+17,5 96,3+18,0° 98,0+18,4

GS 57,3+6,9 55,7+9,6 57,1+10,7 56,9+9,8 57,6+5,1 58,6+9,8
QRS (mseg.)

GB 57,6+10,6 57,1+11,1 56,1+10,4 59,0+11,7 58,7+10,1 53,3+10,3

GS 1,6+0,4 1,6+0,3 1,640,3 1,6+0,3 1,6+0,3 1,6+0,3
RmV (mV)

GB 1,4+0,4 1,3+0,4 1,4+0,4 1,4+0,4 1,4+0,4 1,4+0,4

GS 223+16 224+21" 228+21 232424 232425 234424
QT (mseg.)

GB 224+147 243+19"™ 243+21° 243+20° 242+22° 241+24°

GS A4T+T77 464162 465166 468+66 468+65 47573
RR (mseg.)

GB 4434822 518+85° 518+85° 513+92° 495+81 500+85°

* Existe diferenca estatistica entre os grupos para este momento pela Andlise de Perfil (p< 0,05).
Médias seguidas por |etras diferentes, nas linhas, diferem significativamente entre si pela Andlise de Perfil (p< 0,05).

al. (1990) embora, neste caso, a FC tenha permanecido
reduzida somente trinta minutos apos a administracéo
do opidide. Tal evento estarelacionado ao aumento da
atividadevagd (GREENE et d., 1990), emboraesteefeito
seja mais pronunciado quando da administracéo
intravenosa do butorfanol.

Quanto aos tragados eletrocardiogréficos,
ndo foram observadas alteracBes importantes na
condutibilidade cardiaca sugestivas de arritmias ou
mesmo de hipdxia do miocardio, o que esta de acordo
com os relatos descritos na literatura (MOORE et d.,
1993; NAVARROet d., 1994; NOVALIJA et d., 1998).

Os valores obtidos no estudo, referentes a
duracdo e amplitude daonda P (Ps e PmV, respectiva-
mente), mostraram que tanto o desfluorano quanto o
butorfanol ndo provocaram alteragdes na conducdo
elétrica atrial. Resultados diferentes foram relatados
por SANTOSet a. (2000) e SANTOS et al. (2001) que
obtiveram achados sugestivos de retardo da condu-
¢ao elétricaatrial com aumento na duracdo daonda P
assim que o desfluorano foi administrado. Esses efei-
tos foram relacionados a uma possivel agdo dos agen-
tes sobre os &trios, aumentando aimpedéanciada mus-
culaturacardiacasuperior. Entretanto, asdivergéncias

CiénciaRural,v.34, n.4, jul-ago, 2004.
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encontradas podem ser atribuidas as diferencas na
metodol ogiaempregada pel os autores, ao usarem con-
centracOes decrescentes do agente volatil sem dispo-
sitivo para controle da temperatura corporea.

Com rel agéo ao tempo de conducdo el étrica
atrioventricular (PR), ndo houve diferencas entre os
tratamentos e no grupo ao qual foi administrado
placebo corroborando os achados de SANTOS et al.
(2000) apbs anestesia com concentragdes decrescen-
tes de desfluorano. Contudo, nos animais que recebe-
ram o butorfanol observou-sediferencaestatisticasig-
nificativa, principa mente 15 minutos apds aadminis-
tracdo do opidide, quando se constatou aumento no
tempo de condug&o elétrica. O val or encontrado, mes-
mo estando dentro da faixa de normalidade paraaes-
pécie pode ser conseqiiéncia de mecanismo compen-
satério, umavez que avaridvel comporta-se de modo
inversamente proporcional a fregiiéncia cardiaca
(TILLEY, 1992). Destaformaaconducao elétricapode-
ria se prolongar proporcionando maior tempo de
diastole ventricular e conseqlientemente maior tempo
para o enchimento das cavidades ventriculares como
resposta a reducdo da FC (ROYSTER et al., 1988;
BOBAN etal., 1992; SANTOSet al ., 2001).

Os valores colhidos no estudo da du-
racdo do complexo QRS e amplitude da onda R
mostraram néo haver diferengas significativas en-
tre os grupos e entre 0s animais que receberam
solugédo salina ou butorfanol, de modo que n&o
se observou aumento no tempo de conducéo el é-
tricaventricular, a exemplo do que ocorreu com
0s atrios.

Segundo OGUCHI & HAMLIN (1993), oin-
tervalo QT relaciona-se aFC e éfreglentementeempre-
gado paramonitorar os possiveis efeitos de farmacos e
eletrdlitos sobreadindmicacardiaca. Tal assertivaexpli-
caria os valores crescentes do intervalo QT, no grupo
tratado pelo butorfanol, que por atividade
parassimpatomiméti caproduziu efeito cronotrdpico ne-
gativo (GREENE et a., 1990; QUANDT et al., 1994).
SANTOS et d. (2001) obtiveram resultado semel hante
em caes apds administracdo da associacdo de fentanil e
droperidol, entretanto, nesse Ultimo, soma-se aacdo do
opiGide as propriedades adrenoliticas proporcionadas
pelodroperidal.

Concomitantemente, ndo se pode descar-
tar algum efeito do butorfanol sobre arepolarizacéo
ventricular uma vez que, conforme descrito acima,
ndo se observou alteragdo na despolarizacdo dos
ventriculos notadamente pela ndo observancia de
alteracOes significativas no complexo QRS e naonda
R. Neste caso, o feixe de Hisse asfibrasde Purkinje
poderiam estar envolvidos, poisBLAIR et al. (1989)

descreveram que o fentanil e o sufentanil prolon-
gam a duracéo do potencial de agdo das fibras de
Purkinje, por acdo direta namembrana.

Quanto aointervalo RR que, em sintese, re-
presenta as ateragdes ocorridas na freqiiéncia cardia-
ca (TILLEY, 1992), correspondeu aos achados de
QUANDT etd. (1994); TRONCY et d. (1996) e TORSKE
et al. (1999), os quais, utilizando o butorfanol obtive-
ram redugdo dafrequiénciacardiaca, quefoi explicada
pelaagdo parassimpatomiméticado opi6ide (GREENE
eta., 1990; MUIR & MASON, 1996).

Por outro lado, alteragbes bruscas nas
concentragdes inspiradas de desfluorano, conforme
observado por BRENET et a. (1998), resultaem ele-
vacdo da FC umavez que o agente vol&til é dotado
de atividade simpatomimética(LEUNG & PASTOR,
1998; CIOFOLO & REIZ,1999; PICKER et &l ., 2001).
Neste sentido, a estabilidade da freqiiéncia cardia-
ca, no grupo tratado com solugdo salina, pode ser
explicada pela manuten¢édo da concentracao
anestésica empregada evitando-se assim os efeitos
simpatomi méti cos frequientemente associados as al -
teragdes na concentragdo inspirada do desfluorano
(SANTOSet al., 2000).

CONCLUSAO

Levando-se em conta os achados obtidos,
com a metodol ogia empregada, foi possivel concluir
que o butorfanol em cées anestesiados pelo
desfluorano promove reducéo discreta da frequiéncia
cardiaca e atuanaconducao el étricaventricular, retar-
dando arepolarizagdo dos ventricul os.
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