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Resumo

Objetivou-se avaliar os efeitos hemodinamicos decorrentes da anestesia total intravenosa com
propofol e butorfanol em caes. Para tal, foram utilizados 20 animais adultos higidos, sem raca
definida, distribuidos em dois grupos, designados como GB e GP, induzidos a anestesia com propofol
(10 mg/kg). Apos a intubagdo orotraqueal, instituiu-se ventilacdo controlada com oxigénio a 60%
e fluxo de 30 mL/kg/min em circuito fechado, com volume controlado. A manutencao anestésica
foi realizada com a administragdo de 0,6 mg/kg/min de propofol. O grupo butorfanol (GB) recebeu
butorfanol 0,1 mg/kg IV, seguido de infusdo continua (40 pg/kg/h). O grupo placebo (GP) recebeu
somente NaCl 0,9% em bolus, seguido de infusdo venosa, em volume idéntico ao do GB. As varidveis
hemodinamicas foram avaliadas antes da aplicacdo do opioide ou da solucdo de NaCl a 0,9% (MO)
e imediatamente apds, em intervalos de 15 minutos (M15 a M75). A administragdo de butorfanol
resultou em reducgdo da resisténcia periférica total (RPT), das pressoes arteriais (PAS, PAD e PAM)
e do débito cardiaco (DC), sem relevancia clinica. Os resultados permitem concluir que a associagao
proporciona anestesia segura para pacientes com suporte ventilatorio.

Palavras-Chave: anestesia total intravenosa; monitoramento; opioide.

Abstract

The aim of this study was to evaluate the hemodynamic effects of the total intravenous anesthesia
with propofol and butorphanol in dogs. For that purpose, twenty adult healthy crossbred dogs were
used. The animals were equally allocated into two groups (PG and BG) and induced to the anesthesia
with intravenous propofol (10 mg/kg). After orotracheal intubation, controlled ventilation was
instituted with 60% oxygen and flow of 30 mL/kg/min in a closed system, with controlled volume.
The anesthetic maintenance was accomplished with propofol (0.6 mg/kg/min). The butorphanol group
(BG) received, butorphanol 0.1 mg/kg IV, followed by continuous infusion (40 pg/kg/h). The placebo
group (PG) received only NaCl 0.9% in bolus, followed by venous infusion, in identical volume of
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the BG. Baseline hemodynamic measurements were performed before opioid or saline administration
(MO0) and immediately after, every 15 minutes (M 15 to M75). Administration of butorphanol resulted
in decrease of total peripheric resistance (TPR), arterial pressures (SAP, DAP, MAP) and cardiac
output (CO), without clinical relevance. The results allow us to conclude that association provides
safe anesthesia for patients with ventilatory support.

Keywords: monitoring; opioid; total intravenous anesthesia.

Enviado em: 12 fevereiro 2015
Aceito em: 10 agosto 2015

Introducao

Aintensa busca por seguranga durante o ato anestésico, somada a crescente preocupagao com o controle
da dor e, consequentemente, com o bem-estar animal, tem impulsionado o estudo de novas técnicas
e associacdes anestésicas. Tais achados sdo capazes de nortear o anestesiologista para a escolha mais
sensata de protocolos, frente as necessidades de cada paciente, bem como ao procedimento cirirgico
requerido.

Dentre as técnicas para se promover anestesia geral esta a anestesia total intravenosa (TIVA), a qual
apresenta expressivas vantagens, como a independéncia das vias aéreas para absor¢ao do anestésico
e a isen¢do de poluicdo ambiental, caracteristicas estas inerentes a anestesia inalatdria.

Nesse sentido, nas técnicas de anestesia balanceada, a administragdo de opioides, seja na fase pré
ou trans-operatoria, visa acrescer os efeitos desejaveis, promovendo efetiva redu¢do do consumo
de anestésicos gerais e prevenindo alteragdes como arritmias, aumento no consumo de oxigénio
pelo miocardio, hipoventilagdo e hipdxia, decorrentes da ativagdo neuroenddcrina por estimulos
nociceptivos associados as lesdes cirurgicas ou morbidas.

O tartarato de butorfanol ¢ um opioide agonista-antagonista sintético, derivado da morfina. Possui
acao sedativa e analgésica, sem promover liberagao de histamina e excitagdo, com minima depressao
cardiorrespiratoria’?. A administragdo intramuscular de 0,4 mg/kg desta substancia, em caes
anestesiados com desfluorano, resultou em hipotensao e depressao ventilatéria com manutengdo do
indice cardiaco®. Em outro estudo, avaliando-se doses de 0,1 e 0,2 mg/kg/min com esta mesma
espécie, o butorfanol promoveu depressao cardiovascular significante, independente da utilizagdo de
atropina®.

O propofol é um dos farmacos comumente empregados na TIVA por se tratar de um agente hipnético
exclusivo intravenoso, com acdo ultra-curta, biotransformacdo rapida e extensa distribuicdo aos
tecidos. No entanto, sabe-se que o propofol ndo possui efeito analgésico residual e que a associagao
com opioides promove redugdo de suas doses em 20 a 80 %, subtraindo os efeitos adversos de
anestesia geral. Desta forma, objetivou-se avaliar os efeitos hemonodinamicos decorrentes da
interacdo do propofol com o butorfanol, quando utilizados em infusao continua.

Material e Métodos

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias
(FCAV - UNESP) sob o nimero do protocolo 007766-05.

Foram utilizados 20 caes adultos, machos (12) ou fémeas (8), sem raga definida, considerados
higidos apés avaliacdo clinica e laboratorial, os quais foram distribuidos em grupos de 10 animais
cada, denominados grupo placebo (GP) e grupo butorfanol (GB), com peso corporal médio de
11,7kg £ 3,8 ede 11,8 kg £ 3,5, respectivamente.

Os animais foram submetidos a jejum alimentar de 12 horas e hidrico de 3 horas. Em seguida,
procedeu-se a indugdo anestésica com a administragdo intravenosa de propofol (Diprivan — Zeneca
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Farmacéutica do Brasil Ltda., Sdo Paulo, SP, Brasil) na dose de 10 mg/kg. Os caes foram, entdo,
posicionados em decubito lateral direito sobre colchdo térmico ativo, onde permaneceram durante
todo o periodo experimental. Imediatamente apds a intubagdo orotraqueal, iniciou-se a ventilagdo
controlada (OHMEDA mod Excel 210 SE — Datex Ohmeda, Madison, WI, USA), com frag¢ao inspirada
de oxigénio de 60%, em fluxo total de 30 mL/kg/min, ciclada no modo volume controlado (15 mL/kg)
com relagdo inspiragdo/expiragdo (I:E) de 1:2 a 1:3, ajustando-se os valores de pressao e frequéncia
respiratoria de modo a permitir leituras de capnometria constantes entre 35 e 45 mmHg (DIXTAL,
mod. DX 2010 LCD, Manaus, AM, Brasil). Em seguida, procedeu-se a manutencdo anestésica
com infusdo continua de propofol (0,6 mg/kg/min), por meio de bomba de infusdo (Infusion Pump
Samtronic 680T, Sao Paulo, SP, Brasil).

Ato continuo, foi introduzido cateter na artéria metatarsica, por puncao transcutanea, para mensuragao
da pressao arterial. Sequencialmente, na veia jugular, foi inserido o cateter de Swan-Ganz (Swan-
Ganz Cateter pediatrico 132 F-5 — Baxter — Irvine, CA, USA.), com a extremidade distal posicionada
na luz da artéria pulmonar por meio da observacdo das formas das ondas de pressdo em monitor
multiparamétrico (DIXTAL, mod. DX —2010 LCD, Manaus, AM, Brasil).

Ao término da instrumenta¢ao do animal, no grupo GB, administrou-se bo/us de butorfanol (Torbugesic
— Fort Dodge Animal Health — Charles City, IA, USA) 0,1 mg/kg, seguindo-se a infusdo continua (40
pg/kg/h). O GP recebeu o mesmo tratamento substituindo-se o opioide por NaCl 0,9%, em volumes
idénticos em bolus e em infusdo (Infusion Pump Samtronic 680T, Sao Paulo, SP, Brasil).

Foram monitorados e coletados os dados da frequéncia cardiaca (FC), por meio de eletrocardiografo
computadorizado (TEB — mod ECGPC software versdo 1.10 — Sao Paulo, SP, Brasil). A pressao
venosa central (PVC), a pressao média da artéria pulmonar (PAPm), a pressao média capilar pulmonar
(PCPm) e o débito cardiaco (DC) foram mensurados utilizando-se o cateter de Swan-Ganz, obtendo-
se 0 DC pela técnica de termodiluicdo. A pressao arterial sistolica (PAS), a pressao arterial diastolica
(PAD) e a pressao arterial média (PAM) foram aferidas por meio de transdutor conectado ao cateter
inserido na artéria metatarsica. A frequéncia respiratoria (f), a tensao de dioxido de carbono no final
da expiragdo (ETCO,) e a saturacdo de oxigénio na hemoglobina (SpO,) foram coletados através
de oxicapnografo. Tais parametros foram obtidos por leitura direta em monitor multiparamétrico
(DIXTAL, mod. DX —2010 LCD, Manaus, AM, Brasil), as quais tiveram inicio imediatamente antes
da aplicacdo do opioide ou solucdo de NaCl a 0,9% (MO0). Novas mensuragdes foram realizadas em
intervalos de 15 minutos apds a administragdo do butorfanol ou salina, por um periodo de 75 minutos
(M15, M30, M45, M60 e M75).

Adicionalmente, foram calculados o indice sistolico (IS) de acordo com a foérmula IS = (DC/FC) x
ASC, em que: DC = débito cardiaco (mL/min), FC= frequéncia cardiaca (batimentos/min) e ASC =
area da superficie corporea (m?), bem como a resisténcia periférica total (RPT) com base na féormula
RPT = (PAM/DC) x 79.9, em que 79,9 = fator de corre¢ao (mmHg x min/L para dina x seg/cm’), PAM
= pressdo arterial média (mmHg) e DC = débito cardiaco (L/min). Tais varidveis foram registradas
respeitando-se os mesmos intervalos descritos anteriormente.

Os dados foram submetidos a andlise estatistica, sendo inicialmente realizada a comparagdo dos
momentos dentro de cada grupo por meio da analise de variancia de uma via (one way ANOVA)
seguido do teste Tukey. O teste t-Student para amostras independentes foi utilizado para comparacao
dos valores médios entre grupos em cada momento. As diferencas foram consideradas significativas
quando p<0,05.

Resultados e Discussao

A fim de constatar as alteragdes promovidas pelo butorfanol durante anestesia total intravenosa,
optou-se por aplicar o opioide com o animal ja em plano anestésico, como fora realizado com sucesso
por Santos et al.®”. As doses de propofol empregadas para a inducdo (10 mg/kg) e manutengio
da anestesia (0,6 mg/kg/h) foram eficazes ao permitir a preparacdo do animal com a cateterizacio
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da veia jugular, para o posicionamento do cateter de Swan-Ganz, e a pun¢do percutanea da artéria
metatarsica, em plano satisfatorio de anestesia.

Tabela 1: Frequéncia cardiaca (FC), pressdo arterial sistolica (PAS), pressdo arterial
diastolica (PAD), pressdo arterial média (PAM), resisténcia periférica total (RPT),
debito cardiaco (DC), pressdo venosa central (PVC), pressdo média da artéria pulmonar
(PAPm), pressdo média capilar pulmonar (PCPm), indice sistolico (IS), frequéncia
respiratoria (f), tensdo de dioxido de carbono no final da expiragdo (ETCO») e saturagio
de oxigénio na hemoglobina (SpO2) de cdes submetidos a infusdo continua de propofol,
associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao butorfanol (GB)

Mo M15 M30 M45 MG60 M75
FC GP 113427,5  106+23 108+25.4 11023 104£26,6  102+26
(bat/min) GB 103£12,1 9613, 93+13,8 91+15,8 94+16,3 92+16,6
PAS GP 121+25 114222 1214422  122842] 1214519 1254+£19
(mmHg) GB 116415  96Bb:13 95Bb+ |4 03Bb:14 068b:13  101Bb+13
PAD GP 6714 674 £12 67A £12 684t 15 684+13 70A 14
(mmHg) GB 6513 51Bb+]3 52Bb+|3 50Bb+10 54Bb+7 53Bb 48
PAM GP  85+17 81A =18 84A £15 864+ 16 85A+15 84A +17
(mmHg) GB 781l 63Bb14 65Bb+ 5 67Bb+8 67Bb+8 698b +8
RPT GP 28394623 27204 +571 28054545 28584 +445 201844580 2713A+692
(dinaxseg/cm’) GB 2608 +347 21498230 21408 £125 2250B+314 2371B+314 24208 +405
DC GP 244031  24+043  2,5+0,31 244034 244035  2,5440,51
(bat/min) GB 2,4:20,11 22%:023 225016 2,15£020 2,1%:0,17  2,185£0,20
PVC GP 5023 50424 4,042,5 4,0+1,2 5,0+2,4 5,0+1,7
(mmHg) GB 50220  4,0+18 4,042,2 5,042,4 5,0+1,8 4,042,7
PAPm GP 12,0830 13426 13,0+2,5 12,062,6 12,0620  13,0£1,7
(mmHg) GB 12,0+22 11,014 11,0420 12,0£1,8 13,0425  12,0£2,0
PCPm GP  6,0+2,0 5,042,3 5,0402,3 5,042,3 6,0+3,0 6,0+2,0
(mmHg) GB 6,0:2,1 6,0:2,0 6,0+1,7 6,0+1,7 13,062,5  13,082,0
IS GP 314+12  334+13 32,9+11 31,8+11 33,7413 35,7+12

(mL/batxm?) GB 33,1+£l1 32,6x12 33,5+12 34,0x14 32,8+13 32,212
I GP 158+3,1 1644433 1628434 16,3434 16,1A£3,6 1624+3,7
(mov/min) GB 16,22+1,6 19,58*+25 19,5Bb+25 195Bb+23 1998423 20,88 +3.4

ETCO; GP 42,047  42,645,6 43,8+5,6 42,5+5,5 43,8+51 43,0+£3,2

(mmHg) GB 433+3,8 424456 41,9+5.4 41,5+5,8  41,8+6,12  42.246,5

Sp0O: GP 98,4+0,9 98,0+1,0 98,0+1,0 97,8+0,7 97,8+0,7 97,6£0,9

(%) GB 979+l1,1 98,2+0,6 97.,9+1,1 98,2+0,6 98,1+0,5 98,004

Valores médios + desvios-padrio

Valores seguidos por letras mimisculas distintas na mesma linha diferem entre si (p<0,05) / Valores

Nao foi verificada diferenca da FC na analise entre os grupos ou ao longo do tempo. Desta forma,
aventa-se dizer que o propofol ndo alterou o cronotropismo cardiaco corroborando os relatos de Short
e Bufalari®, descartando-se o tipico efeito cronotropico negativo em caes citado por outros autores®.
A estabilidade da FC no grupo que recebeu o opioide diferiu do estudo realizado por Bufalari et
al.”), no qual a combinagdo do propofol com o butorfanol resultou em redugdo significativa desta
variavel; todavia, tal bradicardia ndo foi considerada severa pelos autores, os quais dispensaram a
utilizagdo prévia de anticolinérgicos. Em caes, a dose do butorfanol parece influenciar diretamente o
cronotropismo cardiaco, visto que, em outro estudo, ao se utilizarem doses consideravelmente mais
elevadas (0,1 e 0,2 mg/kg/min), constatou-se reducdo acentuada da variavel, independente do uso
prévio de atropina®. Ja em equinos, taxas de infusdo de 13 pug/kg/h'"” ¢ 23,7 pug/kg/h") ndo foram
capazes de induzir a bradicardia.
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Ao se analisar a PAM, pode-se observar que, a partir de M15, as médias do GB foram menores
que as do GP, havendo decréscimo dos valores iniciais no grupo tratado com o opioide. Alguns
autores constataram hipotensdo em cdes tratados com butorfanol e anestesiados com sevofluorano!'?
ou desfluorano® e atribuiram esse efeito a a¢do central do opioide, que atua reduzindo a resisténcia
vascular periférica’?, e a interagdo direta do opioide com o halogenado®. Ao se avaliar a a¢do local
do farmaco, o butorfanol foi capaz de deprimir a resposta de contratilidade por eletroestimulagao,
além de reduzir a liberagdo de norepinefrina, em anéis de veia safena isolados de cdes!'?. Sendo
assim, tanto os efeitos diretos quanto os indiretos sobre a musculatura lisa vascular podem contribuir
para a reducdo da pressdo arterial sistémica apds o uso do butorfanol!*!.

Outros estudos utilizando tal opioide também relataram redugao da pressao arterial (PA), independente
da associagdo com outros farmacos como o midazolam® ou do agente utilizado para a manutengao
da anestesia como, por exemplo, o halotano?,

Isso posto, no que se refere a anestesia total intravenosa, os achados corroboram os de outros
autores que igualmente constataram redug¢do da PA com o uso da associagdo propofol-butorfanol,
independente da utilizagdo de acepromazina®. Tal fato se deve ao efeito aditivo do propofol, que
promove vasodilatacdo arterial ¢ venosa'®, as caracteristicas hipotensoras do opioide!'*!®. Neste
estudo, tais efeitos hipotensores foram observados até o final do periodo experimental, visto que
ambos os fAirmacos foram utilizados em infusdo continua. Os valores de RPT corroboram a assertiva
Jjé& que igualmente demonstraram decréscimo apds a administra¢do do opioide (M15 a M75).

Quanto a PVC, a estabilidade dos valores obtidos reflete a manutencao da eficiéncia da contratilidade
miocérdica, mesmo apos a administracdo do butorfanol, quando houve redu¢do da RPT e, portanto,
aumento do fluxo venoso. Outros autores obtiveram resultados semelhantes ao utilizarem o butorfanol,
constatando adicionalmente a manutengdo da PCPm®. A PCP representa uma boa estimativa da pré-
carga e, desse modo, reforca a assertiva da manuteng¢ao da PVC por reducao da pos-carga e nao por
alteracdes da pré-carga. Sendo assim, a manutencdo da PCP no presente trabalho permite inferir que
a associacao do opioide com o propofol resultou em estabilidade da pressao atrial esquerda e da pré-
carga.

A PAPm permaneceu sem variacoes, podendo-se afirmar que a reducao da pressao arterial causada
pelo butorfanol nio foi capaz de interferir no trabalho cardiaco direito. Tais achados divergem
daqueles observados na associagcdo do opioide com a acepromazina, a qual resultou em diminui¢ao
acentuada da PAPm'?, fato possivelmente relacionado a agdo antiadrenérgica e vasodilatadora direta
do fenotiazinico!”'®,

Quanto ao DC, houve decréscimo dos valores iniciais no GB, a partir de M45 até M75, de modo que,
no momento final da avaliacdo, a média do GP foi maior que a do GB. A exemplo do estudo realizado
por Jacobson et al."”, o decréscimo do DC, neste caso, esta possivelmente relacionado com a discreta
redugdo da FC apos a administragdo do opioide, ja que o IS, a PCPm e a PVC, que também poderiam
influenciar a varidvel, ndo apresentaram variagdes.

A frequéncia respiratoria (f) foi ajustada de modo a permitir leitura de capnografia entre 35 e 45
mmHg, a fim de promover ventilagdo adequada, abolindo-se possiveis influéncias das concentragdes
arteriais de dioxido de carbono sobre os resultados hemodinamicos. Dessa forma, somente no grupo
que recebeu o butorfanol foi necessario aumento significativo da f'a partir do inicio de administragao
(M15) até o final do periodo experimental (M75), havendo, no mesmo periodo, médias maiores no
grupo tratado com o opioide. Embora a literatura refira menor interferéncia respiratdria do butorfanol
quando comparado aos opioides agonistas puros®, por apresentarem efeito teto, sem acentuar
a depressdo respiratoria com o incremento da dose®'?, este estudo corrobora alguns autores que
reportam alteragdes respiratorias sugestivas de hipoventilagdo com o uso do butorfanol associado a
combinagdo quetamina-midazolam? e ao desfluorano'”, sendo indicado suporte ventilatorio com a
inclusdo do opioide ao protocolo.

Dessa forma, com base nas variagdes da f, pode-se afirmar que o uso do propofol associado ao
butorfanol potencializou o efeito depressor do anestésico geral sobre o sistema respiratorio®; no
entanto, estudos relativos a ventilometria envolvendo a associagao enriqueceriam os achados e trariam
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maior embasamento a esta hipotese.

A SpO, permaneceu dentro do intervalo de normalidade, indicando que a ventilagdo controlada
com fragdo inspirada de oxigénio de 60% manteve satisfatorio o grau de oxigenagdo tissular®. A
utilizacdo do butorfanol associado a acepromazina inferiu resultado semelhante em caes mantidos
sob ventilagdo espontanea; no entanto, foi necessario o uso de FiO, de 100% para manter niveis
adequados de SpO,”. Em outro estudo, constatou-se redugdo da variavel utilizando-se a mesma
associagdo, fato possivelmente imputado a ventilagao espontanea com FiO, de 21% empregada, bem
como as maiores doses do opioide ¢ do fenotiazinico®?.

Ao se considerar a avaliagdo hemodinamica, pode-se afirmar que a anestesia total intravenosa com
propofol e butorfanol manteve o trabalho cardiaco com preservacao da pré-carga e do cronotropismo,
apesar da vasodilagdo observada. Com base nos achados respiratdrios, ressalta-se que a institui¢cao da
ventilacao controlada foi fundamental a manuten¢ao da estabilidade ventilatéria dos animais.

Conclusao

Baseado nos dados obtidos neste estudo, a utilizacdo do butorfanol associado ao propofol nao
promoveu alteragdes hemodindmicas importantes em pacientes com suporte ventilatdrio; no entanto,
a pressdo arterial deve ser monitorada e, se necessario, medidas para o restabelecimento deste
parametro, instituidas.
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