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RESUMO

Objetivou-se, com este estudo, avaliar os efeitos
da buprenorfina sobre variáveis cardiovasculares e
respiratórias em cães durante anestesia com desfluorano.
Para tanto, foram utilizados 20 cães adultos, distribuídos em
dois grupos (GB e GC). A anestesia foi induzida com propofol
(8mg kg-1 IV) e em seguida os animais foram intubados com
sonda de Magill, a qual foi conectada ao aparelho de
anestesia para administração de desfluorano (1,5 CAM). Após
30 minutos, foi aplicado no GB buprenorfina (0,02mg kg-1) e
no GC solução de NaCl à 0,9% (0,05ml kg-1). Avaliaram-se:
freqüências cardíaca e respiratória (FC e ƒ); pressões arteriais
sistólica, diastólica e média (PAS, PAD e PAM); débito
cardíaco (DC); pressão venosa central (PVC); e as variáveis
hemogasométricas pH, PaCO2, PaO2, HCO3, SatO2 e DB. As
colheitas dos dados foram feitas aos 30 minutos após o início
da administração do desfluorano (MO), 15 minutos após a
administração do opióide ou placebo (M15), e a cada 15
minutos após Ml5 (M30, M45, M60 e M75). A avaliação
estatística dos dados foi efetuada por meio de Análise de
Perfil (P<0,05). Houve discreta redução da FC no GB,
enquanto as outras variáveis cardiovasculares não tiveram
redução significativa. A ƒ e o pH tiveram reduções no GB,
enquanto a PaCO2 esteve aumentada. Concluiu-se que a
inclusão da buprenorfina durante anestesia inalatória pelo
desfluorano determina discretas alterações cardiovasculares,
bem-como potencializa a hipoventilação promovida pelo
desfluorano, com a manifestação de hipercapnia, o que não
contra-indica o seu uso em pacientes estáveis.

Palavras-chave: opióides, hemogasometria, cães, anestesia.

ABSTRACT

The aim of  this  s tudy was to  evaluate  the
e f fec t s  o f  buprenorphine  on  card iovascular  and
resp ira tory  var iab les  in  dogs  anes the t i zed  wi th
des f lurane .  Twenty  adul t  hea l thy  male  and  female
mongrel dogs were randomly distributed in two groups
of  t en  an imals  each  (GB and  GC) .  The  anes the t ic
induction was done using propofol (8mg kg-1, IV), and
immediately, the dogs were intubated and submited to
desflurane anesthesia administrated at 1.5 MAC. After
30  minutes  o f  induct ion ,  an imals  f rom GB rece ived
buprenorphine (0.02mg kg-1) and GC saline solution at
0.9% (0.05ml kg-1), both applied intramuscularly. Heart
Rate (HR); Systolic, Diastolic and Mean Arterial Blood
Pressure (SAP, DAP and MAP); Cardiac Output (CO);
Venous Central Pressure (VCP); Respiratory Rate (RR);
Corporal  Temperature  (CT)  and  hemogasometr ics
variables. The measurement were realized 30 minutes
af ter  beginning the  inhala tory  anes thes ia  (MO);  15
minutes af ter  opioid or sal ine administrat ion (M15).
Ser ia l  measurements  were  carr ied  out  in  15-minute
intervals  af ter  M15 (M30,  M45,  M60 and M75).  The
numerical data were submited to ANOVA (P<0.05). The
HR, RR and pH decreased after opioid administration,
whi le  for  PaCO 2 increased .  The  resul t s  a l low us  to
conc lude  tha t  buprenorphine  de termine  d i scree t
reduc t ion  in  the  card iovascu lar  parameters  and
promotes potentially hypoventilation in dogs anesthetized
with desflurane.
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INTRODUÇÃO

O desenvolvimento de novos fármacos
anestésicos e a elaboração de novas associações
representa a possibilidade de acesso a recursos que
podem minimizar os riscos inerentes a processos
anestésicos rotineiros, com menor comprometimento
cardiovascular e, conseqüentemente, redução do risco
cirúrgico. Dentre as associações anestésicas existentes
e estudadas atualmente, verifica-se a adição de
fármacos analgésicos não esteróides, como os
opióides. Estes têm se mostrado eficazes em abolir as
dores do período pós-operatório, e no trans-anestésico
reduzem a quantidade do anestésico geral, seja ele
injetável ou inalatório (SOUZA, 2003).

A buprenorfina é um opióide com atividade
agonista e antagonista no homem e nos animais
(MARTINEZ et al., 1997), com potência analgésica
aproximadamente 30 vezes maior que a da morfina
(THURMON et al., 1996), aliviando a dor de moderada
a grave, associada a procedimentos cirúrgicos
abdominais, torácicos e ortopédicos (GÓRNIAK,
2002). E em geral utilizada na dose de 0,005 a 0,02mg
kg-1 pela via intramuscular (FANTONI &
MASTROCINQUE, 2002). Um dos efeitos
hemodinâmicos conseqüentes da administração deste
opióide, em cães, é a diminuição significativa da
freqüência cardíaca, provavelmente por aumento do
tono vagal, e alterações discretas na pressão sanguínea
sistêmica (STEPIEN et al., 1995). A depressão
respiratória, passível de ocorrer em algumas situações,
pode ser revertida com o uso de antagonistas opióides,
como o naloxone (THURMON et al., 1996). Quanto a
via de administração, a buprenorfina pode vir a ser
utilizada pelas vias intravenosa (IV) ou intramuscular
(IM), pois as variações clínicas observadas são
consideradas mínimas (SOUZA et al., 2004).

O desfluorano, um anestésico volátil
halogenado fluorinado, que vem sendo utilizado na
rotina cirúrgica desde 1992 (WEISKOPF et al., 1992).
O baixo coeficiente sangue/gás do desfluorano (0,42),
permite rápido aumento ou diminuição da pressão
parcial do agente anestésico no sistema nervoso
central, o que torna rápidas a indução e a recuperação
do paciente (EGER, 1992). No sistema cardiovascular,
este anestésico induz queda da pressão arterial média
e aumento da freqüência cardíaca (CLARKE et al.,
1996), e depressão da contratilidade do coração e
conseqüente redução do débito cardíaco (PAGEL et
al., 1991). A administração de desfluorano em cães pré-
medicados com a associação fentanil-droperidol
bloqueou a bradicardia produzida por tal associação,
e promoveu retardo na condução elétrica atrial,

ventricular e átrio-ventricular caracterizada por
alterações nas ondas P, QRS e no intervalo PR
(SANTOS et al., 2001).

O desfluorano produz, em cães, decréscimo
dose-dependente do volume minuto, aumento da
freqüência respiratória e depressão da resposta
ventilatória ao dióxido de carbono (CO2), de maneira
diretamente relacionada com a concentração do
anestésico, com ou sem a adição de óxido nitroso,
registrando-se também, o aumento da pressão parcial
arterial de CO2 (PaC02) de acordo com a profundidade
do plano anestésico (CLARKE et al., 1996). Desta
forma, objetivou-se, com a realização deste estudo,
avaliar a manifestação de alterações nas funções
cardíacas e respiratórias oriundas da adição do opióide
buprenorfina à anestesia inalatória pelo desfluorano,
em cães.

MATERIAL  E  MÉTODOS

Foram utilizados 20 cães adultos, machos e
fêmeas, clinicamente saudáveis, com peso de 11,5kg
(± 2,7), distribuídos aleatoriamente, ou seja sem
distinção de sexo, porte ou peso, em dois grupos de
igual número, denominados GC e GB. Após jejum
alimentar de 12 horas e restrição hídrica de duas horas,
os animais foram induzidos à anestesia com 8mg kg-1

de propofola por via intravenosa (IV) e, em seguida,
intubados com sonda de Magill. A sonda foi então
coaptada ao aparelho de anestesia volátil para
administração do desfluoranob, por meio de circuito
anestésico com reinalação parcial de gasesc, dotado
de vaporizador termocompensado, microprocessado
e calibrado para o agente anestésicod tendo como fluxo
diluente o oxigênio (30ml Kg min-1).

O desfluorano foi administrado na
concentração de 1,5 CAM, considerando-se a CAM
como sendo equivalente a 7,2 V% (CLARKE et al.,
1996), mensurada em equipamento digitale, cujo sensor
foi adaptado à extremidade da sonda orotraqueal,
conectado ao circuito anestésico.

Após 30 minutos do início da anestesia
inalatória, foram administrados, por via intramuscular,
buprenorfinaf (0,02mg kg-1) aos animais do GB e
solução de NaCI à 0,9% (placebo), no volume de 0,05ml
kg-1 nos animais do grupo GC.

Foram avaliados: freqüência cardíaca (FC),
obtida em monitor de eletrocardiografia
computadorizadog pelo cálculo do intervalo R-R;
pressões arteriais sistólica, média e diastólica (PAS,
PAM e PAD, respectivamente), obtidas pela
cateterização da artéria femoral esquerda ou direita,
cuja leitura foi feita em monitor digital
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computadorizadoh; débito cardíaco (DC), obtido pela
técnica de termodiluição após introdução do cateter
de Swan-Ganz pela veia femoral (esquerda ou direita)
até o correto posicionamento na artéria pulmonar;
pressão 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 átrio,
segundo técnica descrita por NUNES (2002); o registro
do DC e da PVC foi feito através do monitor digital
utilizado para mensurar a pressão arterial; freqüência
respiratória (FR), obtida por leitura direta em
oxicapnógrafoi; e pH sangüíneo, pressão parcial
arterial de dióxido de carbono (PaC02), pressão parcial
arterial de oxigênio no sangue arterial (PaO2),
bicarbonato plasmático (HCO3), saturação arterial de
oxihemoglobina (SatO2) e déficit de base (DB), obtidas
da amostra de sangue arterial, colhida da artéria femoral
por meio do cateter utilizado para avaliação das
pressões arteriais, e analisadas em hemogasômetro
digitalj.

O registro das variáveis iniciou-se
imediatamente antes da aplicação do opióide ou
placebo (MO). Novas mensurações foram feitas 15
minutos após a aplicação dos fármacos (M 15) e de 15
em 15 minutos após M15 (M30, M45, M60 e M75). A
análise estatística das variáveis foi efetuada por meio
de Análise de Perfil (MORRISON, 1967; CURI, 1980),
considerando um nível designificância de 5% (p<0,05).

RESULTADOS  E  DISCUSSÃO

Observou-se na FC dos animais deste
experimento discretas variações, mas mantendo as
médias, de uma forma geral, dentro de parâmetros
considerados normais para a espécie (Tabela l). Os
animais tratados com buprenorfina apresentaram
redução dos seus valores quando comparados ao
momento inicial das mensurações mas que não
diferenciaram do GC. Estas reduções, apesar de
discretas, estariam diretamente relacionadas à ação
vagal observada quando do uso desta classe de
agentes (MARTINEZ et al., 1997; LUCAS et al., 2001).
No grupo de animais em que foi administrado
unicamente desfluorano as médias de FC
permaneceram estáveis, dentro dos valores
fisiológicos para a espécie, não sendo possível
identificar acréscimo da atividade simpatomimética
característica quando do uso deste fármaco
(WEISKOPF et al., 1990; ZWASS et al., 1992; PICKER
et al., 2001).

Na avaliação da pressão arterial (PA), foi
possível constatar que a buprenorfina não interferiu

nos resultados, permanecendo o parâmetro estável ao
longo do período experimental. Este achado permite
concordar com os relatos encontrados na literatura
que ressaltam os discretos efeitos depressores
cardiovasculares desse agente (STEPIEN et al., 1995).
Entretanto, é válido conjecturar que o desfluorano,
associado à buprenorfina, possa ter contribuído para
a melhor estabilidade circulatória, pois quando da
utilização de isofluorano ou halotano, MARTINEZ et
al. (1997) anotaram redução significativa da PA a qual
estaria relacionado a diminuição do índice cardíaco
secundariamente ao decréscimo da FC para o
isofluorano ou pela redução da FC e do volume
sistólico durante anestesia com halotano.

Com relação ao débito cardíaco (DC), não
foi registrada diferença significativa entre os animais
do GB quando comparados ao grupo controle,
concordando com os achados da literatura (GREENE
et al., 1990; STEPIEN et al., 1995). As principais
manifestações de alterações cardiovasculares
observadas para os opióides estão associadas à via
de administração utilizada, pesando o fato da via IV
causar alterações mais evidentes como a bradicardia
(COPLAND et al., 1987; GROSS et al., 1993; LUCAS et
al., 2001). MARTINEZ et al. (1997), utilizaram a via IV
para administrar a buprenorfina e registraram redução
nas variáveis cardiovasculares, entre elas do DC e do
índice cardíaco. Entretanto, tais alterações não foram
observadas de forma significativas por SOUZA et al.
(2004).

Em relação à PVC, os animais do grupo GC
apresentaram médias que decresceram durante o
estudo. Entretanto, este resultado não foi considerado
significativo pelo teste estatístico empregado (Tabela
l). Tal achado está em desacordo com aquele
encontrado por CLARKE et al. (1996) que obtiveram
elevação do parâmetro a qual estaria relacionada à
depressão do miocárdio com efeito inotrópico
negativo, o que pode ter acontecido em função dos
autores terem empregado diferentes concentrações
anestésicas, com as doses mais elevadas em tese
afetando mais intensamente a contratilidade do
miocárdio. No grupo GB, as médias da PVC
estabilizaram-se ao longo do período experimental.
Este achado pode estar relacionado à manutenção da
contratilidade cardíaca associada à diminuição da
resistência periférica, que desta forma reduziria a pós-
carga permitindo a manutenção do retomo venoso.
No que tange ao parâmetro FR, as variações
observadas no grupo tratado com buprenorfina foi
discreta, não diferindo daquela observada no grupo
placebo. De fato, os opióides agonistas- antagonistas
proporcionam menor depressão respiratória devido a
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sua maior seletividade por receptores kappa
(HOSGOOD, 1990; JAFFE & MARTIN, 1991), não tão
presentes nos centros bulbares. No GC, a freqüência
respiratória permaneceu estável durante todo o período
experimental. Isto deveu-se principalmente ao uso de
CAM fixa, pois a depressão respiratória produzida
pelo desfluorano é dependente da dose (WARLTIER
& PAGEL, 1992; STEFFEY, 1996; SANTOS et ai., 2001;
NISHIMORI, 2003).

O pH é determinado pela concentração de
íons H+ no sangue que por sua vez terá sua quantidade
aumentada à medida que a concentração de dióxido
de carbono no sangue decresce (O’FLAHERTY, 1994).
Neste estudo, foi possível constatar que em ambos os
grupos as médias do pH estiveram sempre abaixo de
7,35 que seria o mínimo necessário para o
funcionamento normal dos processos celulares
(CUNNINGHAM, 2004). Entretanto, a adição do
opióide determinou, 30 minutos após sua
administração, decréscimo destes valores que se
tomaram inferiores àqueles registrados nos animais
do grupo controle (GB - 7,22; GC - 7,31), sendo tais
achados compatíveis com a redução da FR, observada
no GB (Tabela l).

Analisando-se os valores obtidos para a
PaC02, é possível observar que a média do grupo GB
esteve acima do limite recomendável de 45 mmHg, para
pacientes anestesiados recebendo 100% de O2 (MUIR
III; HUBBELL, 1997). Tal achado demonstra a
capacidade da buprenorfina em determinar hipercapnia

em pacientes anestesiados pelo desfluorano.
Entretanto, estes valores mantiveram-se relativamente
estáveis, a despeito da discreta redução da FR, o que
indica que a ventilação alveolar foi pouco alterada.

O quadro de hipercapnia observado nos
animais que receberam buprenorfina deveu-se à uma
discreta hipoventilação e não à hipoxemia, com
diminuição do aporte de oxigênio aos tecidos, visto
que os valores de Pa02 (Tabela 2) mantiveram-se sempre
acima dos limites necessários de O2 ,ou seja 110 mmHg
(MUIR III & HUBBELL, 1997), o qual desta forma fez
permanecer a saturação de oxihemoglobina em 100%.
Em relação à SatO2, não foi registrada em quaisquer
dos grupos variações significativas, mantendo as
médias estáveis e dentro da faixa de normalidade para
cães recebendo oxigênio à 100% (HASKINS, 1996).
Embora esta variável por si só não represente a
quantidade de oxigênio disponível para os tecidos
(NICHOLSON, 1996), esta permite determinar a
oxigenação arterial (JONES, 1996) e serve como
parâmetro de monitoramento de distúrbios que possam
pôr o paciente em risco, durante procedimentos
anestésicos.

O estudo da variável bicarbonato
plasmático (HCO3

- permite avaliar a resposta do
organismo frente a variações do pH no sangue.
Segundo LUNA (2002), o bicarbonato é responsável
por mais de 50% da capacidade tampão extracelular,
podendo variar de 18 a 24mEq L-1. Neste estudo,
verificou-se que, o grupo tratado com buprenorfina as

Tabela 1 – Valores médios e desvio padrão, entre parênteses, das variáveis clínicas freqüência cardíaca (FC), freqüência respiratória (f),
pressões arteriais sistólic, diastólica e média (PAS, PAD e PAM, respectivamente), débito cardíaco (DC) e pressão venosa
central (PVC), em cães tratados com placebo (GC) ou buprenorfina (GB) durante anestesia gera com desfluorano, em diferentes
momentos.

Var. Grupo M0 M15 M30 M45 M60 M75

FC GC 122(11,5) 124(13,9) 124(15,1) 123(18,8) 120(14,6) 119(13,8)
(bat./min.) GB 131(17,9)a 116(24,9) 112(24,2)b 111(17,7) 111(16,7) 113(14,1)
f GC 15(6,6) 18(8,8) 18(8,4) 18(8,5) 16(6,5) 19(9,0)
(mov./min.) GB 15(7,5) 14(8,5) 12(6,8) 12(6,7) 11(6,0) 12(4,6)
PAS GC 112(8,5) 114(12,5) 116(14,2) 115(14,0) 113(11,3) 114(12,3)
(mmHg) GB 103(21,0) 102(19,1) 105(15,5) 102(14,4) 103(13,5) 102(11,4)
PAD GC 64(10,9) 64(12,7) 66(14,8) 65(14,7)A 62(11,2) 61(9,6)
(mmHg) GB 58(13,7) 54(14,9) 53(11,2) 52(9,3)B 52(8,8) 54(9,3)
PAM GC 82(10,3) 83(12,8) 86(15,4) 85(15,8) 81(12,0) 82(13,8)
(mmHg) GB 77(16,7) 74(17,1) 75(12,7) 73(11,2) 73(10,6) 74(9,7)
DC GC 2,28(0,47) 2,45(0,75) 2,58(0,85) 2,53(0,78) 2,42(0,68) 2,51(0,72)
(litros./min.) GB 2,43(0,72) 2,37(0,34) 2,28(0,60) 2,44(0,75) 2,37(0,70) 2,43(0,69)
PVC GC 2,0(2,1) 1,4(2,2) 1,7(2,2) 1,1(2,5) 1,2(2,0) 1,1(2,2)
(mmHg) GB 2,1(2,2) 2,1(2,5) 2,3(2,2) 2,5(1,9) 2,3(1,8) 2,4(1,7)

Médias seguidas da mesma letra não apresentam diferenças estatisticamente significativas entre si pela Análise de Perfil (P<0,05). Letras
maiúsculas representam a diferença entre grupos. Letras minúsculas representam a diferença entre os momentos dentro cada grupo.
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médias do HCO3
- estiveram sempre próximas do limite

máximo recomendável. Tal achado está diretamente
correlacionado às elevações observadas na PaCO2,
pois o mecanismo compensatório ativado pelo
organismo aumenta de l a 2mEq L-1 de HC03

- para cada
aumento agudo de 10mmHg de PaC02 (MUIR III &
HUBBELL, 1997) a fim de neutralizar o excesso de C02
presente no sangue.

As médias do DB permaneceram dentro dos
parâmetros considerados normais, ou seja, 5 a -5MEq
L-1 (MUIR III; HUBBELL, 1997). Tais resultados,
associados à permanência das médias de HC03

- em
parâmetros normais permite descaracterizar quadro de
acidose metabólica. Desta forma, o decréscimo de pH
registrado aliado à elevação da PaC02 são realmente
compatíveis com acidose respiratória, em virtude da
redução da FR (LUCAS et al., 2001; LUNA, 2002).

CONCLUSÃO

Os resultados obtidos com a metodologia
proposta permite concluir que a buprenorfina
determina discreta alterações cardiovasculares, que
não contra-indicam seu uso em pacientes
hemodinamicamente estáveis. Entretanto, o uso deste
opióide determina hipercapnia em cães anestesiados
com desfluorano devido a potencialização da
hipoventilação promovida pelo anestésico geral.
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f- TEMGESIC - Ind. Quim. e Farm. Schering-plough S/A, São
Paulo, SP, Brasil.
g - TEB - mod. ECGPC software versão l.10 - São Paulo.SP,
Brasil.
h - DIXTAL 2010 - Dixtal do Brasil, Manaus, AM, Brasil.
i - OXICAPNÓGRAFO DX 7100 - Dixtal do Brasil, Manaus,
AM, Brasil.
j - I-STAT—Sensor Services, Inc. — New Jersey, EUA.
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