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Alteracoes em variaveis cardiovasculares e intracranianas
induzidas pela associagido de buprenorfina e sevoflurano em caes

Alterations on cardiovascular and intracranial variables caused by
buprenorphine and sevoflurane association in dogs

Newton Nunes,” Almir Pereira de Souza,” Marlis Langeneggér de Rezende,” Paulo Sérgio Patto dos Santos,”
Danielli Parrilha de Paula,” Celina Tie Nishimori™

Resumo

Objetivou-se, com este experimento, estudar possnvels aiteragoes nas variaveis cardtovasculares e intracranianas promovi-
das pela buprenorfina, em caes anestesiados com sevofiurano. ‘Utilizaram-se oito caes adultos, clinicamente saudaveis. A
anestesia foi induzida com propofol (8 mg/kg IV) e em seguida os animais foram eritubados ‘com sonda orotraqueal de Magill,
a qual foi conectada ao aparelho de anestesia volatil para: administracdo de sevoflurano (1,3 CAM). Os animais foram mantidos
sob ventilagdo controlada durante o periodo expenmentai Apds 20 minutos do posicionamento do cateter de presséo
intracraniana (PIC), foi aplicada buprenorfina (0,02 mglkg 1V). Avaliou-se: PIC; temperatura intracraniana (TIC); pressdo de
perfusdo cerebral (PPC); frequiéncia cardiaca (FC); pressées arteriais sistélica, média e diastdlica (PAS, PAM e PAD, respecti-
vamente); débito cardiaco (DC); pressdo venosa central (PVC); pressdo da artéria pulmonar (PAP); e temperatura corporal
(TC). As colheitas foram feitas nos seguintes momentos: M1 — 20 minutos apés o posicionamento do cateter de PIC; M2 - 15
minutos apés a administragdo do opidide; M3, M4 e M5 —de 15 em 15 minutos apés M2. A avaliagéo estatistica dos dados foi
efetuada por meio do Teste de Tukey (P< 0,05). A PIC permaneceu estavel durante todo o periodo experimental, sendo
observada discreta elevagdo em M2, mas sem significado clinico ou estatistico. Entretanto, registrou-se uma queda acentua-
da, estatisticamente significativa, da PPC apés o M2. As variaveis cardiovasculares FC, PAS, PAM; PAD, DC e PAP apresentaram
redugdo significativa de seus valores apés M2, mantendo-se estaveis no restante do periodo experimental. Quanto a PVC, o
teste estatistico ndo registrou alteragdes significativas, porém pode-se observar uma discreta elevagio desta variavel apds a
aplicagdo da buprenorfina. Assim, pode-se concluir que a buprenorfina néo interferiu na PIC. Entretanto, a queda da PAM,
determinada pela administragdo do opidide, causa reducdo da PPC em cées anestesiados. com sevoflurano. As demais
variaveis cardiovasculares ndo sofreram influéncia do opidide.
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Abstract

The aim of this work was to study the possible alterations on cardiovascular and intracranial variables caused by buprenorphine,
in dogs anesthetized with sevoflurane. Eight healthy adult mongrel dogs wer.: used. Anesthesia was induced with propofol
(8mg/kg/1V), and maintained with sevoflurane (1.3 MAC). The animals were mechanically ventilated during all the experimental
period. The dogs were intrumented and 20 minutes after the introduction of the intracranial catheter, they received buprenorphine
(0.02 mg/kg/IV). Intracranial pressure (ICP), intracranial temperature (ICT), cerebral perfusion pressure (CPP), heart rate (HR),
systolic, diastolic and mean arterial pressure (SAP, DAP and MAP), cardiac output (CO), central venous pressure (CVP), pulmonary
artery pressure (PAP) and body temperature (BT) were evaluated. The measurements were realized 20 minutes after the
introduction of the intracranial catheter (M1), 15 minutes after buprenorphine administration (M2) and every 15 minutes after M2
(M3, M4, M5). The numerical data were submitted to Tukey Test (p<0.05). Intracranial pressure was stable during all the
experimental period, being observed only a slight increase after buprenorphine administration (M2). However, this increase was
without any statistical meaning. In the other hand, a marked decrease of cerebral perfusion pressure after M2 was recorded. The
cardiovascular variables HR, SAP, DAP, MAP, CO and PAP presented a significative reduction after M2 and were stable during the
rest of the experimental period. Regarding CVP, no statistical differences were recorded, but it was possible to notice a discreet
increase after buprenorphine administration. The results allow us to conclude that buprenorphine didn't interfere with intracranial
pressure. Although, the marked decrease of arterial pressure due to buprenorphine administration caused a reduction of the
cerebral perfusion pressure in dogs anesthetized with sevoflurane. The other variables didn’t suffer any influence of buprenorphine.
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Introdugao

Diversos agentes analgésicos opidides tém sido colocados
a disposicdo da classe médica e veterinaria. Desta forma,
abrem-se possibilidades variadas do uso isolado ou associ-
ado destes farmacos aos agentes anestésicos inalatérios
da atualidade.

A buprenorfina € um opidide com atividade agonista e antago-
nista no homem e nos animais (Martinez et al., 1997), com
poténcia analgésica aproximadamente 30 vezes maior que a
da morfina (Thurmon et al., 1996), aliviando a dor de modera-
da a grave, associada a procedimentos cirlrgicos abdomi-
nais, toracicos e ortopédicos (Gérniak, 1997). Um dos efeitos
hemodindmicos consequentes da administragdo deste
opidide, em caes, é a diminuigdo significativa da freqiéncia
cardiaca, provavelmente por aumento do tono vagal, e altera-
¢des discretas na pressdo sangiinea sistémica (Stepien et
al.,1995). A depressao respiratéria, passivel de ocorrer em
algumas situagdes, pode ser revertida com o uso de antago-
nistas opidides, como o naloxone (Thurmon et al., 1996).

O sevoflurano é um éter isopropilico fluoretado nao-inflama-
vel, de peso molecular 200, ponto de ebulicdo aos 58,5°C e
pressdo de vapor de aproximadamente 162 mmHg a 20°C.
Sobre o sistema cardiovascular, o farmaco promove queda
da presséo arterial média, deprime a contractilidade do
miocardio e nao sensibiliza o miocardio a agédo das
catecolaminas (Navarro et al., 1994), enquanto que Kawana
et al. (1995) e Bernard et al. (1990) detectaram ligeiro aumen-
to na frequéncia cardiaca. Comparado aos demais anestési-
cos volateis, parece ser o que oferece maior estabilidade
cardiovascular (Ebert et al., 1995).

A depresséo respiratéria produzida pelo agente anestésico
ocorre devido a sua agao direta sobre o centro ventilatério
medular e indireta sobre os musculos intercostais (Omoigui,
1998). A vasodilatagéo cerebral promovida pelo sevoflurano
causa aumento no fluxo e volume sanguineos cerebrais, le-
vando ao aumento da presséo intracraniana. Com o tempo, a
autorregulagéo vascular cerebral-suaviza o aumento de fluxo
sanglineo cerebral, a semelhan¢ca do que ocorre com o
isoflurano (Omoigui, 1998).

Baseando-se nas novas informacgdes relativas aos farmacos
em pauta, objetivou-se, com a realizagdo deste estudo, avali-
ar as possiveis interferéncias na dindmica cardiopulmonar e
nas variaveis intracranianas determinadas pela administra-
¢do do opidide buprenorfina, em cées, durante anestesia com
desflurano.

Material e métodos

Foram utilizados oito cdes adultos, machos e fémeas, clini-
camente saudaveis, com peso médio de 11,5 kg (+ 2,7). Apos
jejum alimentar de 12 horas- e restricdo hidrica de duas ho-
ras, estes foram induzidos com 8 mg/kg de propofol,’ por via
intravenosa (IV), e entubados com sonda de Magill. Ato conti-
nuo, cateterizou-se a veia cefélica e aplicou-se rocurénio? na
dose de 0,6 mg/kg IV. A sonda orotraqueal foi acoplada a apa-
relho de anestesia inalatéria,® equipado com ventilador
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- volumétrico,* e iniciou-se a administragdo do sevoflurano®

(1,3 CAM) por meio'de vaporizador calibrado.® Procedeu-se a
ventilagdo controlada, com amplitude e frequéncia suficien-
tes para permitir leitura de capnometria constante em
35mmHg, aferida em oxicapnégrafo’ cujo sensor de fluxo prin-
cipal foi posicionado na extremidade da sonda orotraqueal
conectada ao equipamento de anestesia. O bloqueio
neuromuscular foi mantido durante todo o periodo experimen-
tal através de infusdo continua de rocurénio (0,6 mg/kg/h)
sendo, para tanto, utilizada bomba de infusdo continua. O
controle da concentragdo anestésica foi obtido por meio de
analisador de gases,® cujo sensor foi colocado em série com
o sensor de capnometria. Foi realizada a monitorizacdo dos
animais e 20 minutos apés o posicionamento do cateter de
pressao intracraniana, foi administrada a buprenorfina® (0,02
mg/kg/IV). Durante toda a fase experimental a temperatura foi
mantida estavel através de colchdo térmico.'® O protocolo
experimental foi baseado naquele estabelecido por Gross et
al. (1993) e Greene et al. (1990).

Foram avaliados: pressdo intracraniana (PIC), através de
mensuragao digital direta em monitor de presséo
intracraniana,™ cujo cateter de fibra o6ptica' foi implantado
cirurgicamente, com o uso de kit de acesso,™ na superficie
do cértex cerebral direito, através de técnica descrita por Bagley
et al. (1995); temperatura intracraniana (TIC) obtida pelo
monitor empregado para a [2IC; pressdo de perfusdo craniana
(PPC), obtida pela diferenga entre a presséo arterial média e
PIC; frequéncia gardiaca (FC), obtida em monitor de
eletrocardiografia computadorizado,’ pelo célculo do inter-
valo R-R; pressdes arteriais sistolica, média e diastélica (PAS,
PAM e PAD, respectivamente), obtida pela cateterizagdo da
artéria femoral esquerda ou direita, cuja leitura foi feita em
monitor digital computadorizado,’ débito cardiaco (DC), obti-
da apés introdugao do cateter de Swan-Ganz pela veia femoral
(esquerda ou direita) até o correto posicionamento na artéria
pulmonar, cuja leiture, foi obtida através do mesmo monitor
utilizado para pressao arterial; pressdo venosa central (PVC)
e pressdo da artéria pulmonar (PAP), ambas obtidas pelo
mesmo cateter utilizado para o DC; e temperatura corporal
(TC), obtida pelo sensor de temperatura localizada na extre-
midade do cateter de Swan-C;anz, adotado para a mensuragao
do débito cardiaco.

As determinagdes foram feitas nos seguintes momentos: M1
— 20 minutos apés o implante do cateter de PIC, imediata-
mente antes da administragdo do farmaco opidide; M2 — 15
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minutos apés a administragdo do opidide; M3, M4 e M5 — de
15 em 15 minutos apés M2. A avaliagdo estatistica dos dados
foi efetuada por meio de Analise de Variancia (ANOVA), segui-
da do Teste de Tukey (P< 0,05).

Resultados

A PIC (Tabela 1) permaneceu estavel durante todo o periodo
experimental. Foi observada uma discreta elevagéo da pres-
sdo (de 18 mmHg + 3,93 em M1 para 19,1 mmHg + 7,16 em
M2) apés a administragdo do opidide, ndo diferindo, entretan-
to, pela andlise estatistica empregada. Registrou-se uma re-
ducio estatisticamente significativa. da PPC apés o M2 (57,1
mmHg + 21,92), que se manteve ao longo de todo o periodo
experimental. N&o foram observadas alteragées dignas de
nota da TIC (Tabela 1). Atemperatura em M1, que era de 36,9
(+0,91), apresentou uma redugdo imperceptivel apés a apli-
cacdo do opidide (36,80 +0,88), permanecendo neste pata-
mar durante os demais momentos.

Tabela 1 — Valores médios e desvios-padréo (entre parénte-
ses) da pressédo intracraniana (PIC), presséo de perfuséo
cerebral (PPC) e temperatura intracraniana (TIC), de caes
medicados com buprenorfina durante anestesia com
sevoflurano, sob ventilagdo controlada.

Variavel M1 M2 M3 M4 M5
PIC 180a  191a 1952 192a 194a
(mmHg) (3,93)  (7,16)  (7.39)  (7.05)  (6,55)
PPC (mmHg)  755a 57,1b 549b  581b  580b
(20.72) (21,92) (20,46) (20,25) (21,80)

Tic 36.9a 368a 36,7a 366a 366a

°C) 091) (0,88) (0,87) (0,81)  (0,77)

Para cada variavel, médias seguidas pela mesma letra, ndo diferem
significativamente pelo teste de Tukey (P< 0,05).

No tocante a FC (Tabela 2), pode-se observar um acentuado
decréscimo de seus valores apoés M2 (91,9 +14,02), quando
comparado a seus indices iniciais (M1=112,1 + 18,31). Houve
uma estabilidade dos dados apés a queda registrada inicial-
mente (M2 a M5). Mesmo comportamento pode ser observa-
do quando se analisam os dados referentes a presséo arte-
rial (Tabela 2), a partir de M2 (PAS = 112,2 + 20,30; PAD = 60,9
+ 17,46; PAM = 80,0 + 16,56; e PAP = 12,9 # 3,23). A PAD
continuou a manifestar tendéncias a queda, apesar de o tes-
te estatistico ndo ter detectado diferengas ao longo dos mo-
mentos, apés M2. O DC foi outra variavel cardiovascular que
seguiu a mesma tendéncia de redugéo registrada nas varia-
veis citadas anteriormente, a partir da aplicagédo da
buprenorfina (M2 = 1,7 + 0,42). Houve, de modo semelhante
ao ocorrido com as variaveis anteriores, uma estabilizagdo
dos valores, ndo apresentando nenhuma alteragéo estatisti-
camente significativa. Com relagdo a variavel PVC pode-se
constatar um fenémeno inverso daquele registrado nos ou-
tros parametros, ou seja, a partir de M2 ocorreu uma discreta
elevacdo de seus valores (M2 = 3,9 + 1,81), quando compara-
do ao momento inicial (M1 = 3,252+ 1,67). Entretanto, estes
achados n3o foram estatisticamente diferentes entre si.

A temperatura corporal iniciou-se com 36,8°C (+ 0,97), per-
manecendo neste patamar nos momentos seguintes, até fin-
dar em 36,5°C (+ 0,76) em MS.

R
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Tabela 2 — Valores médios e desvios-padrdo (entre parénte-
ses) da frequéncia cardiaca (FC), presséo arterial sistdlica,
média e diastélica (PAS, PAM e PAD), débito cardiaco (DC),
pressdo venosa central (PVC), presséo da artéria pulmonar
(PAP) e temperatura corporal (TC), de cdes medicados com
buprenorfina durante anestesia com sevoflurano, sob ventila-
gdo controlada.

Variavel M1 M2 M3 M4 M5
FC (bat/min) 112,1a 919b 89,7b 91,5b 91,1b
(18,31) (14,02) (11,94 (1453) (12,83)
PAS (mmHg)  127,7a~ 1122b 110,b - 111,6b 110,6b_
(22,02) (20,30) (17,54) (15,55 (18,33)
PAD (mmHg) 72,1a , 57,6b 59,0b 58,2b
(16,89 (17,46) (15,15) (15,54) (16,67)
PAM (mmHg) 93,5a 80,0b - 77,9b 79,2b 79,1b
(17,78) (16,56) (1581) (1531) (17,45)
DC 2.2a 1,7b 1,6b 1,7b 1,7b
(L/min.) (0,55) (0,42) (0,26) (0,28) (0,41)
PVC (mmHg) 3,2a 3,9a 3,6a 4,2a 3,5a
(1,67) (1,81) (2,07) (1,49) (2,07)
PAP (mmHg) 15,4a 129b 12,9 13,0b 13,0b
(4,03) (3,23) (2,95) (2,78) (3.12)
TC 36,8a 36,7a 36,6a 36,5a 36,5a
(°C) (0,97) (0,96) (0,87) (0,80) (0,76)

Para cada variavel, médias segUidas pela mesma letra na linha, nao
diferem significativamente pelo teste de Tukey (P< 0,05).

Discussao .

Embora ndo se tenha utilizado um grupo de animais rece-
bendo sevoflurano, acrescido de placebo, de modo a simular
a administragdo de buprenorfina, a metodologia péde ser
considerada adequada, para que. se atingissem os objetivos,
uma vez que se protocolou 0 método conforme sugerido por
Gross et al. (1993) e Greene et al. (1990). Os autores basea-
ram as mensuragdes em teste comparativo entre varios mo-
mentos e aquele inicial, quando os pacientes haviam recebi-
do apenas o anestésico volatil. A repeti¢do deste método for-
neceu valores considerados confidveis e permitiu o
cotejamento das variaveis entre os momentos, permitindo
reduzir o nimero.de animais, o que é desejavel, do ponto de
vista ético e minimizando os custos do experimento.

Os achados referentes a PIC, embora nao dotados de dife-
renca estatistica significativa, merecem melhor detalhamento.
Neste sentido, o aumento discreto, observado em M2 pode
ser imputado a buprenorfina. Parece evidente que o opidide
nao é dotado de potencial nocivo, quanto ao aumento da PIC,
uma vez que os valores encontrados a partir de sua adminis-
tragdo encoriiram-se proximos o suficiente dos considera-
dos fisiologicos, para a espécie. Ainda relativamente a PIC,
cabe lembrar que com o protocolo proposto estabeleceu-se
o momento inicial com os cédes ja anestesiados pelo
sevoflurano. Tal-situagao permitiu identificar valores iniciais
de PIC ao redor de 18 mmHg; entretanto, é conhecido o efeito
do anestésico sobre a vasodilatagao cerebral (Omoigui, 1998),
o que poderia ter determinado aumento, embora discreto, da
pressdo intracraniana em M1, impedindo o aparecimento de
diferencas estatisticas significativas, na comparagéo com os
demais momentos, onde os efeitos da buprenorfina ja se
fariam presentes. '

Optou-se por realizar o experimento em condigbes de
normocapnia, com o emprego de ventilagdo controlada, me-
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diante o uso de bloqueio neuromuscular periférico. O
miorrelaxante empregado nédo é dotado de caracteristicas que
possam interferir sobre as variaveis intracranianas (PIC e
PPC) e pressao arterial média (Schramm et al., 1996). Sendo
assim, é possivel especular quanto a possiveis interferénci-
as da buprenorfina sobre a ventilagdo esponténea, o que po-
deria levar ao aumento dos niveis arteriais de diéxido de car-
bono, com consequente elevagéo da PIC, caso o opidide de-
terminasse redugdo na frequéncia ou amplitude da respira-
¢ao, como descrito por Thurmon et al. (1996). Desta forma, os
efeitos da associagdo entre o sevoflurano e a buprenorfina,
em pacientes sob ventilagédo esponténea e sua influéncia em
varidveis intracranianas merece investigagdes complemen-
tares.

M8&is evidente foi a redugao da PPC, claramente determinada
pelo opidide, a partir de M2. Neste sentido, parece haver influ-
éncia nos valores de pressdo arterial, uma vez que tanto a
PAS, quanto a PAM e PAD distaram significativamente a partir
de M2, dos valores colhidos em M1. Como a presséao de
perfusdo cerebral é obtida de relagdo matemaética, subtrain-
do-se da PAM o valor da PIC, e uma vez que a presséo
intracraniana permaneceu praticamente estavel, durante o
periodo experimental, pode-se observar que a redugéo da
PPC foi determinada pelo efeito da buprenorfina sobre a
hemodinamica sistémica, pela redugdo da presséo arterial.
Este achado permite cotejar a assertiva de Stepien et al. (1995),
segundo a qual o opidide causa alteragdes minimas na pres-
sdo arterial, com os resultados atuais, ndo pode ser descar-
tada a interagdo entre a buprenorfina e o sevoflurano, o que
favoreceria a redugdo da pressao e seus reflexos na PPC.

Finalmente, cabe lembrar que a redugéo da PPC néo pode
ser, a principio, considerado um efeito negativo da adminis-
tracéo do opidide, sendo até benéfico, por exemplo, no caso
de trauma cranioencefalico. Neste tipo de situagéo, a
anestesia com a associagdo em teste pode ser viavel.

Quanto a frequéncia e débito cardiacos, parece claro o efeito
da buprenorfina, farmace que determinou a redugdo dos va-
lores de modo significativo; desta forma foi possivel corrobo-
rar os achados de Stepien et al. (1995). Esta situagdo nao
deve ser revestida de preocupagdes, quando a anestesia for
destinada a pacientes classificados como ASA | ou |l, mas
deve ser avaliada com maiores cuidados em animais em
condig¢des clinicas mais graves e pode ser totalmente contra-
indicada numa grande quantidade de casos, notadamente

Agradecimento

os que envolvem hipovolemia. A mesma assertiva é valida
quando se observam os efeitos da buprenorfina sobre a PAP,
com o agravante do possivel reflexo desta variavel sobre a
oxigenagéo e shunt pulmonar.

Né&o foi possivel cotejar os achados deste experimento com
aqueles citados por Bernard et al. (1990) e Kawana et al.
(1995), que encontraram aumento da FC, com o sevoflurano,
uma vez que o momento inicial de mensuragéo previa os
pacientes ja sob efeito do anestésico e os demais tempos de
observagéo incluiam a interferéncia da buprenorfina, sobre o
parametro. Entretanto, pelos valores encontrados em M1 tan-
to de FC como das demais varidveis hemodindmicas, é pos-
sivel suspeitar que se encontra revestida de verdade a afir-
mativa de Ebert et al: (1995), que trata da estabilidade
cardiovascular propiciada pelo sevoflurano.

Sobre a temperatura corpérea, a redugdo observada pode
ser imputada principalmente ao agente volatil, uma vez que
sua redugao foi constante e ndo houve aumento na taxa de
decréscimo, ap6s a aplicagdo da buprenorfina. O efeito pode
ser explicado, tanto pela redugdo observada do metabolismo
basal, como descrito por Massone (1999), quanto da redugéo
da presséo arterial. Esta Gltima, por ser determinada tam-
bém por vasodilatagéo periférica, permitiria troca de calor entre
0 sangue e o meio ambiente com maior eficiéncia (Nunes et
al., 1995), levando, consequentemente, a diminui¢éo do
parametro. seew

Devido a pequena diferenga observada entre os valores de
TIC e os de TC, ndo é possivel inferir a qualquer dos farmacos
em teste influéncia direta sobre a temperatura intracraniana,
sendo que a variagdo do parametro encontrada provém, pro-
vavelmente, do efeito dos farmacos sobre a temperatura
corpérea, como ja discutido.

Conclusoes

Com base nos resultados obtidos, com a metodologia em-
pregada, pode-se concluir que o opiéide buprenorfina néao
interferiu na pressao ‘intracraniana. Entretanto, a queda evi-
dente da pressdo arterial, como conseqiéncia da adminis-
tragdo do farmaco, determina redugéo da presséo de perfusao
cerebral em cades anestesiados com sevoflurano. Outrossim,
os demais pardmetros cardiovasculares nao sofreram influ-
éncia do opidide, demonstrando estabilidade ao longo da
anestesia geral inalatéria. -
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