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LISTA DE ABREVIATURAS

BIS — indice biespectral

BIS (méd) — indice biespectral médio

bpm — batimentos por minuto

cv — coeficiente de variacao

DC — débito cardiaco

ECG - eletrocardiografia

EMG — eletromiografia

ETCO, — tenséo de didéxido de carbono no final da expiracéo
f — freqUéncia respiratoria

FC — frequéncia cardiaca

IC — indice cardiaco

IS — indice sistolico

IRPT — indice da resisténcia periférica total
IRVP — indice da resisténcia vascular pulmonar
mpm — movimentos por minuto

PAD — presséo arterial diastélica

PAM — presséao arterial média

PAP — presséao da artéria pulmonar

PAPmM — pressdo média da artéria pulmonar
PAS — pressao arterial sistélica

PCP — presséo capilar pulmonar

PCPm — presséo média capilar pulmonar
Pms — duracéo da onda P

PmV — amplitude da onda P

PR —intervalo entre as ondas P e R

PVC — pressédo venosa central

QRS — duracéo do complexo QRS

QT —intervaloentreasondas Qe T



RmV — amplitude da onda R

RPT — resisténcia periférica total

RR — intervalo entre duas ondas R

RVP - resisténcia vascular pulmonar

SNC — sistema nervoso central

SpO; — saturacao de oxigénio na hemoglobina
SQI — qualidade do sinal do BIS

SR —taxa de supresséo

T °C — temperatura corporal central
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ANESTESIA TOTAL INTRAVENOSA EM CAES PELA ADMINISTRACAO DE
PROPOFOL E BUTORFANOL EM INFUSAO CONTINUA: HEMODINAMICA,
ELETROCARDIOGRAFIA E iINDICE BIESPECTRAL

RESUMO - Objetivou-se com este estudo avaliar os efeitos hemodinamicos,
eletrocardiograficos e no indice biespectral decorrentes da anestesia total intravenosa
com propofol e butorfanol em infusdo continua em cées. Para tal, foram utilizados 20
cdes adultos higidos, sem raca definida. Os animais foram distribuidos em dois grupos
de igual niumero (GP e GB) e induzidos a anestesia com propofol, por via intravenosa,
na dose de 10 mg/kg. Apés a intubacdo orotraqueal, instituiu-se ventilacdo controlada
com oxigénio a 60% e fluxo de 30 mL/kg/min em circuito fechado, com volume
controlado. A manutencdo anestésica foi realizada com a administragcdo de 0,6
mg/kg/min de propofol. O grupo butorfanol (GB) recebeu, por via intravenosa, bolus de
butorfanol 0,1 mg/kg seguido de infusdo continua do farmaco dose de 40 pg/kg/h. O
grupo placebo (GP) recebeu somente NaCl 0,9% em bolus, seguido de infusdo
continua, em volume idéntico ao do GB. A taxa de infuséo foi ajustada considerando-se
o volume calculado/hora para ambos os grupos, por meio de bomba de infusdo. As
mensuracdes das varidveis foram realizadas imediatamente antes da aplicacdo do
opidide ou da solugédo de NaCl a 0,9% (MO0). Novas mensuracdes foram realizadas em
intervalos de 15 minutos, ap6s a administracdo do butorfanol ou da salina, por um
periodo de 75 minutos (M15, M30, M45, M60 e M75). O método estatistico utilizado foi
analise de variancia (ANOVA), seguida pelo Teste Tukey (P<0,05). A administracdo de
butorfanol resultou em aumento dos intervalos QRS (ms), RR (ms) e da frequéncia
respiratéria (f), e em reducado da resisténcia periférica total (RPT), das pressdes arteriais
sistélica (PAS), diastélica (PAD) e média (PAM), do débito cardiaco (DC) e da
temperatura corporal central (T °C). Os resultados permitem concluir que a associagao

proporciona anestesia segura para pacientes com suporte ventilatério.

Palavras-Chaves: anestesia total intravenosa, caes, hemodinamica, opidides
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TOTAL INTRAVENOUS ANESTHESIA IN DOGS FOR THE ADMINISTRATION OF
PROPOFOL AND BUTORPHANOL IN CONTINUOUS INFUSION:
HEMODYNAMIC, ELECTROCARDIOGRAPHY AND BISPECTRAL INDEX

ABSTRACT — The aim of this study was to evaluate the hemodynamic and
electrocardiography effects and also the bispectral index of the total intravenous
anesthesia with propofol and butorphanol in continuous infusion in dogs. For that
purpose, twenty adult healthy crossbreed dogs were used. The animals were equally
allocated into two groups (GP and GB) and induced to the anesthesia with intravenous
propofol (10 mg/kg). After orotracheal intubation, ventilation controlled 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 (GB) it received, for intravenous road, bolus of butorphanol 0.1 mg/kg
following by continuous infusion (40 pg/kg/h). The placebo group (GP) it received only
NaCl 0.9% in bolus, following by continuous infusion, in identical volume to of the GB.
The infusion rate was adjusted according to the calculated volume/hour for both groups
through an infusion bomb. Baseline measurements were performed before opioid or
saline administration (M0). New measurements were obtained every 15 minutes after
the butorphanol or placebo administration (M15, M30, M45, M60 and M75). Statistical
analysis was carried out using variance analysis (ANOVA) followed by the Tukey Test
(P<0.05). Administration of butorphanol resulted in an increase of QRS interval (ms), of
RR interval (ms) and respiratory rate (f), decrease of total peripheric resistance (TPR),
systolic arterial pressure (SAP), diastolic arterial pressure (DAP), mean arterial pressure
(MAP), cardiac output (CO) and body central temperature (T °C). The results allow us to

conclude that association provides safe anesthesia for patients with ventilatory support.

Keywords: dog, hemodynamic, opioids, total intravenous anesthesia



1. INTRODUCAO

A intensa busca por maior seguranca durante o ato anestésico, somada a
crescente preocupagdo com o controle da dor e, consequentemente, o bem estar
animal, tém impulsionado o desenvolvimento da Anestesiologia Veterinaria. Dentro
deste conceito, a associacdo de novas técnicas e agentes possibilita ao anestesista
uma adequacao mais sensata de protocolos frente as necessidades de cada paciente,
bem como do procedimento cirdrgico requerido.

Atualmente, o uso de analgésicos, em particular agentes opidides, ganhou
merecido destaque, proporcionando incremento na qualidade anestésica durante o
periodo perioperatorio. O emprego de tais farmacos € justificado pela prevencdo de
alteragcbes como arritmias, aumento no consumo de oxigénio pelo miocardio,
hipoventilagdo e hipoOxia, decorrentes da ativacdo neuroenddcrina causada por
estimulos nociceptivos, relativos as lesdes cirdrgicas ou morbidas.

Adicionalmente, nas técnicas de anestesia balanceada, a administracdo de
opidides, na fase pré ou trans-operatoria, tem por objetivo a reducdo do consumo de
anestésicos gerais, proporcionando, portanto, maior conforto e estabilidade ao paciente.
Desta forma, torna-se necessario ndo apenas o conhecimento das caracteristicas de
cada farmaco isoladamente, mas também de sua acdo em associacdo com outros
agentes, sobre os diversos sistemas do organismo.

Dentre os farmacos analgésicos disponiveis no mercado estd o butorfanol, um
opidide sintético de amplo uso no meio veterinario, especialmente em cées, pois além
de potente efeito sedativo e antitussigeno, produz minima depressao respiratoria e
raros episodios de excitacdo. Sua acdo é considerada mista em decorréncia de seu
efeito agonista em receptores kappa (k) e antagonista em receptores mu (u) de modo
gue, na espécie eqlina, sua utilizagdo em infusdo continua resultou em analgesia
duradoura, com auséncia de efeitos adversos (SELLON et al., 2001).

Dentre as técnicas para se promover anestesia geral estd a anestesia total

intravenosa (TIVA) que, apesar de seu uso recente, apresenta inumeras vantagens,



especialmente por dispensar onerosas instalacbes e equipamentos e ser isenta de
poluicdo ambiental, caracteristicas estas inerentes a anestesia inalatoria.

O propofol € um dos farmacos comumente empregados na TIVA, por tratar-se de
um agente hipnotico, de uso exclusivo intravenoso e que se destaca por possuir acao
ultra-curta, com biotransformacdo rapida, extensa distribuicdo para os tecidos e
recuperacao suave. No entanto, é sabido que o propofol ndo possui efeito analgésico
residual e que a associacdo com opidides como o butorfanol, promove reducéo de suas
doses em 20 a 80 % (SHORT & BUFALARI, 1999).

A monitoracdo da profundidade anestésica em procedimentos nos quais sdo
associados diferentes farmacos € possivel por meio do monitor do indice biespectral
(BIS), que fornece numeros inteiros obtidos da analise poliespectral aplicada para
caracterizar o eletroencefalograma durante a anestesia. Todavia, estudos sobre o BIS e
a correlacdo dos resultados com o nivel de depressdo do sistema nervoso central,
ainda nao foram estabelecidos durante a associacao propofol-butorfanol.

Em virtude da caréncia de informagdes sobre as possiveis alteracdes causadas
pela associacdo do butorfanol com o propofol, especialmente quando utilizada em
infusdo continua, com este estudo propds-se avaliar os efeitos hemodinamicos,
eletrocardiograficos e no indice biespectral, a fim de que os resultados permitam o uso

desta técnica com maior segurancga para o paciente.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Butorfanol

O tartarato de butorfanol, [17 — (ciclobutilmetil) morfino — 3,14 D - tartarato] é um
opidide agonista-antagonista sintético derivado da morfina (HOSGOOD, 1990; PIRCIO
et al., 1976). Possui acao sedativa e analgésica sem promover liberacdo de histamina e
excitagdo, com minima depressdo cardiorrespiratéoria (AHRENS,1997; HALL &
CLARKE, 1991; HOSGOOD,1990; PIBAROT et al., 1997; THURMON et al., 1996a).

Estudos farmacocinéticos, em caes, demonstraram que o butorfanol, na dose de
0,2 a 0,4 mg/kg, quando administrado por via intramuscular (IM), € rapidamente
absorvido e distribuido no organismo, com periodo de laténcia proximo de 16 minutos,
enquanto pela via intravenosa (IV) o efeito € imediato. E biotransformado por
hidroxilagcéo, dealquilacdo e conjugacao no figado, com apenas 5% da dose excretada
inalterada por filtracdo glomerular e por via biliar (HOSGOOD, 1990; JAFFE & MARTIN,
1991; KOJIMA et al., 1999; THURMON et al., 1996a).

O efeito analgésico produzido pelo butorfanol resulta da sua interacdo no sistema
nervoso central (SNC), com varios sitios de ligacdo (ORSINI, 1988) na regido
subcortical do sistema limbico (BOOTH & McDONALD, 1992), de modo que a atividade
antagonista € exercida em receptores mu (i) e a atividade agonista em receptores
kappa (k) (THURMON et al.,, 1996a). Portanto, em caes, esse farmaco € capaz de
reverter a sedacdo e a depressédo respiratéria induzida pela morfina, preservando o
efeito analgésico quando empregado na dose de 0,2 mg/kg pela via IV (McCRACKING
& HARVEY, 1992).

De acordo DUTHIE & NIMMO (1987) a depressao da funcdo respiratoria pelo
butorfanol ocorre por efeito direto sobre os centros respiratérios localizados na ponte e
no bulbo cerebral, corroborando os achados de SANTOS et al. (2007), que observaram
depresséo e acidose respiratoria com o uso do farmaco, em cées anestesiados pelo
desfluorano. ITAMOTO et al. (2000) relataram que a administracdo desse opidide na
dose de 0,1 mg/kg produz analgesia em caes pré-tratados com medetomidina e

midazolam, podendo também ocasionar acidose respiratoria, bradicardia e hipertenséo



arterial. Por outro lado, BUFALARI et al. (1997) observaram depresséo respiratoria,
apnéia, reducdo da presséo arterial sanguinea (PA) e moderada bradicardia em caes
pré-tratados com butorfanol (0,2 mg/kg IM) e anestesiados com propofol. Segundo
PYPENDOP et al. (1996) esse farmaco quando comparado a buprenorfina, se
associado a medetomidina e ao midazolam, promove reducdo da pressao parcial
arterial de oxigénio (PaO;) e do pH e aumento da presséao parcial arterial de dioxido de
carbono (PaCO,). Todavia, TRIM (1983) relatou que o butorfanol interfere pouco nos
parametros ventilatorios em caes.

Esse opidide reduz a atividade cardiovascular em cées, promovendo diminuicdo
da frequéncia cardiaca (FC), da presséo arterial sangiinea (QUANDT et al., 1994), do
débito cardiaco (DC), da pressdo da artéria pulmonar (PAP) e da presséo capilar
pulmonar (GREENE et al., 1990; PADDLEFORD, 2001a; TYNER et al., 1989). Por sua
vez, PYPENDORP et al. (1996) relatam que o butorfanol ndo esta associado a mudancas
significativas na pressdo venosa central (PVC), na PAP e na presséo capilar pulmonar
(PCP), porém a inclusdo de midazolam e meperidina ao protocolo anestésico pode
alterar o mecanismo de regulagéo autondémico cardiovascular.

Estudos realizados por MUTOH et al. (2002) demonstraram que a associagcao
butorfanol-midazolam causou menos alteragdes cardiovasculares que a medetomidina-
midazolam, quando utilizada como medicacdo pré-anestésica em cdes anestesiados
com sevofluorano.

Ja TRIM (1983) relatou que o butorfanol na dose de 0,4 mg/kg IV proporcionou
reducdo de 26% da FC. De acordo com SOUZA (2003), as alteracdes cardiovasculares
observadas em cées pré-tratados pelo butorfanol e anestesiados pelo desfluorano
foram discretas, sendo esse opidide indicado em pacientes hemodinamicamente
estaveis.

No que se refere ao uso de opidides em infusdo continua, o butorfanol
administrado em equinos, por via IV, na dose de 23,7 ug/kg/h, ndo promoveu efeitos
adversos durante ou ap6s a infusdo, sendo mantida uma concentracdo plasmatica
compativel com analgesia (SELLON et al., 2001). J& SEDERBERG et al. (1981)

constataram depressao cardiovascular significante com duas diferentes taxas de



infusdo (0,1 e 0,2 mg/kg/min) de butorfanol em cées, independente da utilizacdo de
atropina.

Adicionalmente, a administragdo de fentanil (0,2 ug/kg/min) associado ao
propofol em dose suficiente para a manutencdo do plano cirdrgico, resultou em
moderada hipotenséo e reducdo da temperatura corporal, sendo necessaria a utilizacédo
de ventilagdo controlada em parte dos caes avaliados (YAMASHITA et al., 2004). A
infusdo de alfentanil (2 a 3 ug/kg/min) também associado ao propofol (0,14 a 0,18
mg/kg/min) levou a ocorréncia de apnéia, sendo necesséria a instituicdo de ventilacao
com pressao positiva intermitente e a administracdo de atropina previamente ao
alfentanil, a fim de prevenir a depressdo cardiovascular gerada pelo farmaco
(FLECKNELL et al., 1990).

Sobre a atividade cerebral, CLARK et al. (2005) constataram que o butorfanol
capaz de reduzir a necessidade de farmacos hipnoticos influenciando desta forma nos
valores do indice biespectral (BIS). BORGES (2005) e FODALE et al. (2005)
observaram discreta reducdo deste indice ap6s o uso do tramadol em cdes e em
pacientes humanos, respectivamente, todavia, sem significado estatistico. No que se
refere ao uso de potentes opidides agonistas u, CONCEICAO (2006) ao utilizar infusdo
continua de fentanil e sufentanil em cadelas anestesiadas com propofol, obteve valores
de BIS constantes entre 75 e 85, sendo considerados ideais para a realizacdo de
procedimento cirargico de ovariosalpingo-histerectomia. GUERRERO (2003), no
entanto, afirma que os valores de BIS que correspondem a um plano de anestesia

cirdrgica adequada, em cées, situam-se entre 55 e 65.

2.2. Propofol

O propofol, ou 2,6-diisopropilfenol, € um agente hipnotico, de uso exclusivo
intravenoso, ndo barbitdrico, de duracdo ultra-curta e recuperacdo anestésica rapida e
suave. Possui grau de ligacdo as proteinas plasmaticas de 97 a 98%, biotransformacao
rapida e extensa distribuicdo para os tecidos. Essas caracteristicas farmacocinéticas

facilitam sua utilizacdo na indugcéo e manutencéo da anestesia (FANTONI et al.,1996).



MORGAN & LEGGE (1989), em estudo com cées e gatos submetidos a
procedimentos cirdrgicos de curta duragdo, concluiram que o farmaco em questéo nao
€ dotado de efeito cumulativo e que ndo exibe potencial analgésico residual.

Esse anestésico apresenta potente efeito agonista sobre a transmissdo GABA-
érgica e promove reducao da atividade metabdlica cerebral (BOVILL, 2001; PAIN et al.,
2002; THURMON et al.,, 1996b), o que o caracteriza como potente depressor do
sistema nervoso central, de maneira dependente da dose administrada (SHORT &
BUFALARI, 1999). Sobre o indice biespectral, FERRO (2003) e KUIZENGA et al. (2001)
demonstraram, respectivamente, que o aumento da dose de infusdo e da concentragao
plasmética de propofol promove redugéo progressiva de seus valores.

A inducédo da anestesia, com doses variando entre 2 e 4 mg/kg e 6 e 8 mg/kg
para animais pré-tratados ou néo, respectivamente, é considerada rapida e sem sinais
de excitacdo (THURMON et al., 1996b). Porém, & conveniente a administracao
cautelosa do agente, respeitando as necessidades e resposta individual de cada
paciente (SHORT & BUFALARI, 1999), a fim de reduzir a ocorréncia de depresséo
respiratoria e apnéia, observadas, principalmente, apos injecdes rapidas do agente
conforme citado por MUIR & GADAWSKI (1998), MORGAN & LEGGE (1989) e FAU et
al. (1989). Em humanos, a depressao do sistema respiratorio esta diretamente ligada ao
uso de doses repetidas do agente (MINER et al., 2005).

As doses deste anestésico para infusdo continua, utilizadas por PIRES et al.
(2000) foram de 0,3 a 0,8 mg/kg/min, conforme a medicacdo pré-anestésica e a
associacdo com sedativos e analgésicos. HALL & CHAMBERS (1987) demonstraram
gue a infusdo de propofol na taxa de 0,4 mg/kg/min produz anestesia satisfatoria para
procedimentos cirdrgicos, em caes pré-tratados. No entanto AGUIAR et al. (2001), ao
utilizar esta mesma taxa de infusdo em caes pré-tratados com methotrimeprazine
(Img/kg 1V), observou reducdo da pressdo arterial e depressdo respiratéria, com
analgesia e profundidade anestésica insuficientes para procedimentos cirdrgicos.
FERRO et al. (2005) empregaram doses de 0,2; 0,4 e 0,8 mg/kg/min, em cées nao pré-
tratados, e constataram diminuicdo da temperatura retal durante o procedimento,

auséncia de alteragOes significativas na FC e eletrocardiografia, de modo que as



reducdes registradas nas demais variaveis cardiorrespiratérias foram dependentes da
dose.

Segundo SMITH et al. (1993), imediatamente ap0s a indugcdo anestésica com
propofol observou-se periodo variavel de apnéia, em 85% dos cédes avaliados,
ocasionando aumento da tensdo venosa de dioxido de carbono (ETCO,) e reducdo do
pH. Complementarmente, FANTONI et al. (1996) relataram diminuicdo do volume
minuto (VM) e da frequéncia respiratoria (f), com aumento da PaCO, e reducédo da
PaO,, sendo a incidéncia desses efeitos diretamente proporcional a dose administrada.
Todavia, FERRO et al. (2005) nado registraram ocorréncia de apnéia durante a inducao
com 10 mg/kg de propofol e atribuiram tal fato a administragéo lenta do farmaco.

De acordo com SHORT & BUFALARI (1999), o uso do propofol associado com
opidides como o butorfanol, aumenta a probabilidade de depresséo respiratoria durante
a anestesia, porém o0 ajuste adequado da dose e da taxa de administracdo do agente
hipnotico ameniza esse efeito.

As alteragbes cardiovasculares induzidas pela administracdo de propofol
consistem em diminuicdo das pressdes arteriais sanglineas sistélica (PAS), média
(PAM) e diastolica (PAD) (KAY et al.,, 1985, SMITH et al., 1993), que parece ser
decorrente do efeito inotrépico negativo, associado a acdo direta no ténus vascular
venoso e arterial (PAGEL & WALTIER, 1993). Essa hipotensdo € mediada por inibicdo
do sistema nervoso simpatico e por reducdo da atividade dos barorreceptores (EBERT
et al., 1992), portanto, sem aumento compensatorio da FC (SHORT & BUFFALARI,
1999). Ja KEEGAN & GREENE (1993) relataram reducdo da freqUéncia cardiaca
durante anestesia com propofol, caracterizando também o efeito cronotrépico negativo
do farmaco (QUANDT et al., 1998). Entretanto, segundo FANTONI & MASTROCINQUE
(2002), tanto taquicardia quanto bradicardia podem ser verificados com esse agente.
Relativamente aos efeitos hemodinamicos, também pode ser observada reducdo do
indice cardiaco (IC), dependente da dose, bem como do fluxo sanguineo coronariano e
do consumo de oxigénio pelo miocardio (NAKAIGAWA et al., 1995).



3. MATERIAL E METODOS

3.1. Animais

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica e Bem-Estar animal (CEBEA)
da FCAV/Unesp — Jaboticabal, protocolo n® 007766-05.

Foram utilizados 20 cdes adultos, machos (12) ou fémeas (8), sem raca definida,
evitando-se fémeas prenhes ou em estro e que foram considerados sadios apds exame
clinico, hemograma completo e eletrocardiografia.

Os animais foram mantidos em canis individuais pertencentes ao Hospital
Veterinério “Governador Laudo Natel”, da FCAV / UNESP, Campus de Jaboticabal, SP,
sendo fornecidos ragdo comercial e agua ad libitum. Apés selecédo aleatéria, os caes
foram distribuidos em dois grupos, compostos por 10 animais cada, denominados GP
(grupo placebo) e GB (grupo butorfanol), com peso corporal médio de 11,7 kg + 3,8 e

de 11,8 kg + 3,5, respectivamente.

3.2. Protocolo Experimental
Os animais foram submetidos a jejum alimentar e hidrico de 12 e 2 horas

respectivamente. Em seguida, foram tricotomizadas as regides sobre a artéria
metatéarsica direita e veia jugular esquerda e, finalmente, as regides frontal e zigoméatica
da cabeca para o posicionamento dos eletrodos do monitor do BIS®, conforme descrito
por GUERRERO & NUNES (2003).

Os cées foram induzidos a anestesia geral pela administracdo intravenosa de
propofol? na dose de 10 mg/kg e posicionados em decubito lateral direito sobre colchéo
térmico ativo, onde permaneceram durante todo o periodo experimental.

A intubacdo destes animais foi realizada com sonda de Magill de diametro
adequado ao porte do céo, a qual foi acoplada ao aparelho de anestesia inalatoria,
iniciando-se, imediatamente, a ventilacdo controlada® com fracdo inspirada de oxigénio
de 60% (LOPES, 2005), em fluxo total de 30mL/kg/min, ciclada no modo volume

! A-2000 BIS XP Biespectral Index Monitor Systems, Inc. — Processo FAPESP 02/04625-0
2 DIPRIVAN - ZENECA Farmacéutica do Brasil Ltda. - Sdo Paulo, SP, Brasil.
3 OHMEDA mod Excel 210 SE — Datex Ohmeda.- Processo FAPESP 97/10668-4



controlado, com volume corrente de 15 mL/kg, relacdo inspiracdo/expiracdo (I:E) de 1:2
a 1:3, ajustando-se os valores de pressao e frequéncia respiratoria de modo a permitir
leitura de capnometria constante entre 35 e 45 mmHg, aferida através de sensor do
oxicapnégrafo® posicionado na extremidade da sonda orotraqueal iniciando-se entdo a
infusdo continua de propofol, por meio de bomba de infusdo®, na dose de 0,6
mg/kg/min, para a manutencéo da anestesia.

Em seguida, introduziu-se cateter® na artéria metatarsica, por puncao
transcutanea, para mensuracdo da pressdo arterial. A seguir, foi inserido cateter’ na
veia jugular, através do qual foi introduzido o cateter de Swan-Ganz®, cuja extremidade
distal foi posicionada na luz da artéria pulmonar através da observacao das formas das
ondas de presséo, segundo descrito por SISSON (1992).

Ao término da preparacdo do animal, no grupo GB administrou-se em bolus, por
via intravenosa, butorfanol® 0,1 mg/kg. Nos cdes do GP foi administrado somente bolus
de NaCl 0,9%. Ato continuo, os agentes foram administrados em infusdo continua, nas
doses de 40 ug/kg/h de butorfanol (GB) e apenas NaCl 0,9% para o GP. No GB, apos o
célculo da dose do opidide, tanto para o bolus quanto para a infusdo, em virtude de
volume demasiadamente pequeno, este foi completado em dez vezes com NaCl 0,9%.
O GP recebeu somente NaCl 0,9%, sempre com volume final idéntico ao calculado para
0 GB, sendo a taxa de infusdo ajustada considerando-se o volume calculado/hora para
ambos os grupos, através de bomba de infusao™®.

As observacdes das variaveis de interesse, em ambos 0s grupos, tiveram inicio
imediatamente antes da aplicacdo do opiodide ou solucdo de NaCl a 0,9% (M0). Novas
mensuracdes foram realizadas em intervalos de 15 minutos apos a administracdo do
butorfanol ou do placebo, por um periodo de 75 minutos (M15, M30, M45, M60 e M75).

Foram avaliadas as seguintes variaveis:

4 DIXTAL — mod. DX — 2010LCD — Manaus, AM, Brasil (Processo FAPESP 97/10668-4)

® Bomba de seringa Samtronic 670T

¢ Cateter BD Angiocath 22 — Becton, Dickinson Industria Cirdrgica Ltda — Juiz de For a, MG.
" Cateter BD Insight 14 — Becton, Dickinson Indstria Cirtirgica Ltda — Juiz de For a, MG

8 Swan-Ganz Cateter pediatrico 132 F-5 — Baxter — Irvine, CA, USA.

® Torbugesic — Ford Dodge Satde Animal Ltda.

1° Bomba de seringa Samtronic 680.
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3.3. Frequéncia Cardiaca (FC)

Estes valores foram obtidos em batimentos por minuto (bpm), calculando-se o
intervalo de tempo entre dois intervalos R-R consecutivos no tracado
eletrocardiografico, registrado em eletrocardiégrafo computadorizado®, sendo a leitura

realizada na derivacéo Il (DII).

3.4. Eletrocardiografia (ECG)

Foi obtida por eletrocardiograma em derivacdo DIl, pelo emprego de
eletrocardiégrafo computadorizado®™. Foram observados os valores referentes a
amplitude, em milivolts (mV) e duracdo, em milisegundos (ms) da onda P; intervalo
entre as ondas P e R (PR), em ms; duracdo do complexo QRS (QRSs), em ms;
amplitude da onda R (RmV), em mV; duracdo do intervalo entre as ondas Qe T (QT) e
intervalo entre duas ondas R (RR), ambos em ms. A colheita dos valores numéricos

acima seguiu os intervalos de tempo pré-estabelecidos.

3.5. Pressdes Arteriais Sistélica (PAS), Diastdlica (PAD) e Média (PAM)
A determinacdo destas variaveis foi realizada por leitura direta, em mmHg, em
monitor multiparamétrico™®, cujo transdutor foi conectado ao cateter introduzido na

artéria metatéarsica direita, como previamente descrito.

3.6. Pressé&o Venosa Central (PVC)

Para mensuracdo da PVC, empregou-se um monitor multiparamétrico™® cujo
sensor foi adaptado, nos intervalos pré-estabelecidos, ao cateter de Swan-Ganz, no
ramo destinado a administracdo da solucéo resfriada de cloreto de sédio a 0,9%, cuja
extremidade foi posicionada na veia cava cranial ou atrio direito, conforme técnica
descrita por SANTOS (2003). A unidade de medida utilizada foi mmHg.

" TEB - mod. ECGPC software vers&o 1.10 - Sdo Paulo, SP, Brasil. (Processo FAPESP 96/1151-5)
12 DIXTAL — mod. DX — 2010LCD — Manaus, AM, Brasil (Processo FAPESP 02/04625-0)
13 DIXTAL — mod. DX — 2010LCD — Manaus, AM, Brasil (Processo FAPESP 02/04625-0)
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3.7. Débito Cardiaco (DC)

O parametro foi mensurado em L/min, empregando-se monitor multiparamétrico™*
para medida direta, por meio da técnica de termodiluicdo, com o uso de cateter de
Swan-Ganz cuja extremidade dotada de termistor estava posicionada na luz da artéria
pulmonar, como ja descrito no item 3.2. No momento da colheita, desconectou-se o
ramo utilizado para mensuracédo da PVC e administrou-se 3 mL da solucéo de NaCl a
0,9% resfriada (0 a 5C). A mensuracao do DC foi re alizada em triplicata, empregando-

se a média aritmética para a determinacao da variavel.

3.8. Indice Cardiaco (IC)

Esta variavel foi estabelecida por relagdo matematica, dividindo-se o valor do DC
(L/min) pela area da superficie corpérea (ASC) em m?, a qual foi estimada em funcéo
do peso dos animais (OGILVIE, 1996).

3.9. indice Sistdlico (I1S)
O parametro foi calculado pela formula (MUIR & MASON, 1996):

IS = (DC/FC)XASC
Onde: DC= Débito Cardiaco (mL/min)

FC= Frequéncia Cardiaca (batimentos/min)

ASC= Area da Superficie Corpérea (m?)

IS= indice Sistélico (mL/batimentoxm?)

14 DIXTAL — mod. DX — 2010LCD — Manaus, AM, Brasil (Processo FAPESP 02/04625-0)
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3.10. Pressdo Média da Artéria Pulmonar (PAPm) e Pressdo Média Capilar
Pulmonar (PCPm)

A PAPm foi obtida por leitura direta em monitor multiparamétrico’®, cujo
transdutor foi conectado ao ramo principal do cateter de Swan-Ganz, cuja extremidade
distal foi posicionada na luz da artéria pulmonar, como descrito no item 3.2. A PCPm foi
mensurada empregando-se a mesma técnica, acrescida, entretanto, da oclusédo da luz
da artéria, por meio de balonete montado no cateter de Swan-Ganz, o qual foi inflado

com 0,7 mL de ar. Para ambas as variaveis considerou-se a unidade em mmHg.

3.11. Resisténcia Periférica Total (RPT) e indice da Resisténcia Periférica Total
(IRPT)

Os parametros foram obtidos pelas formulas (VALVERDE et al., 1991):
RPT = (PAM /DC) x 79.9 e IRPT = RPT x ASC
Onde: 79,9 = Fator de Correcdo (mmHg x min/L para dina x seg / cm®)
PAM = Pressao Arterial Média (mmHg)

DC= Débito Cardiaco (L/min)

ASC= Area da Superficie Corpérea (m?)

RTP= Resisténcia Periférica Total (dina x seg / cm®)

IRPT= indice da RPT (dina x seg / cm® x m?)

¥ DIXTAL — mod. DX — 2010LCD — Manaus, AM, Brasil (Processo FAPESP 02/04625-0)
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3.12. Resisténcia Vascular Pulmonar (RVP) e indice da Resisténcia Vascular
Pulmonar (IRVP)

O calculo destes parametros foi realizado automaticamente por equipamento

computadorizado® de monitoramento hemodinamico, sendo consideradas as

formulas:

RVP = [(PAPm - PCPm) / DC] x 79,9 e IRVP = RVPx ASC
Onde: PAPm= Pressédo Média da Art. Pulmonar (mmHg)
PCPm= Pressao Média Capilar Pulmonar (mmHg)
DC= Débito Cardiaco (L/min)
ASC= Area da Superficie Corpérea (m?)
79,9= Fator de Correcdo (mmHgxmin/L para dinaxseg/cm®)
RVP= Resisténcia Vascular Pulmonar (dinaxseg/cm®)

IRVP= indice da RVP (dinaxseg/cm®xm?)

3.13. Frequéncia Respiratoria (f)
A variavel foi obtida por leitura direta em oxicapnégrafo®’, empregando-se sensor
de fluxo principal, conectado entre a sonda orotraqueal e o equipamento de anestesia.

Considerou-se a unidade em movimentos por minuto (mpm).

3.14. Tenséo de Di6xido de Carbono no Final da Expiracéo (ETCO,)
O parametro foi obtido, em mmHg, pelo emprego de oxicapnografo, empregando-
se 0 mesmo tipo de sensor, com posicionamento idéntico ao descrito por ocasido da

mensuracao de f.

3.15. Saturacao de Oxigénio na Hemoglobina (SpOy)
A varidvel foi investigada por leitura direta em oxicapnégrafo, sendo o

emissor/sensor posicionado na lingua dos animais.

% DIXTAL — mod. DX — 2010LCD — Manaus, AM, Brasil (Processo FAPESP 02/04625-0)
Y DIXTAL — mod. DX — 2010LCD — Manaus, AM, Brasil (Processo FAPESP 97/10668-4)



14

3.16. Temperatura Corporal Central (T T)
As mensuragles, em graus Celsius (°C), foram consideradas aquelas obtidas
pelo termistor localizado na extremidade distal do cateter de Swan-Ganz e

apresentadas no monitor multiparamétrico.

3.17. indice Biespectral (BIS)

A avaliacdo desse parametro foi realizada por monitoracdo no equipamento do
indice biespectral que teve seus eletrodos posicionados conforme descrito por
GUERRERO & NUNES (2003), sendo anotados os valores médios de BIS, bem como
os valores de eletromiografia (EMG) e qualidade do sinal (SQI), para deteccédo de
possiveis alteracdes que a associacdo pudesse ocasionar.

As afericbes foram realizadas nos intervalos de tempo protocolados

anteriormente.

3.18. Método Estatistico

O estudo obedeceu as normas do delineamento inteiramente casualizado. Para a
avaliacdo estatistica os dados foram submetidos a andlise de variancia (ANOVA),
seguida pelo Teste Tukey para comparacdo entre grupos em cada momento e entre

momentos dentro de cada grupo, considerando-se P<0,05.
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4. RESULTADOS

Para melhor visualizacdo dos dados, os graficos referentes aos resultados foram
tracados com base no célculo da média aritmética das variaveis numéricas colhidas. Os
valores médios (x), desvios padrdo (s) e coeficientes de variacdo (c.v.) estdo
representados nas tabelas. As médias foram arredondadas segundo regra matematica

tradicional.
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4.1. Frequéncia Cardiaca
A FC néo variou significativamente entre os grupos. A analise individual dos
grupos também néo revelou diferencas entre os momentos, durante todo o periodo

experimental (Tab. 1 e Graf. 1).

Tabelal- Valores médios (x) e desvios padrao (s) de FC (bpm), obtidos em caes
submetidos a infusdo continua de propofol, associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao
butorfanol (GB). FCAV - Unesp - Jaboticabal, SP — 2007.

MO M15 M30 M45 M60 M75

P X 113 106 108 110 104 102
S 27,5 23,0 254 23,0 26,6 26,0

GB X 103 96 93 91 94 92
S 12,1 13,1 13,8 15,8 16,3 16,6

C.v. para grupos= 45.92%; c.v. para momentos=9.64%

120

100

80

——GP

60 -
—&—GB

FC (bpm)

40 -

20 1

O ) 1 1 1 1
MO M15 M30 M45 M60 M75

Momentos

Gréfico1- Variacdo média de FC (bpm), em cdes submetidos a infusdo continua de
propofol, associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao butorfanol (GB).
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4.2. Eletrocardiografia

4.2.1. Amplitude daonda P

Em todos os momentos as médias do GP foram maiores que as do GB. Dentro

dos grupos nao houve diferencas entre os momentos (Tab. 2 e Graf. 2).

Tabela2 -  Valores médios (x) e desvios padrdo (s) de PmV (mV), obtidos em caes
submetidos a infusdo continua de propofol, associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao
butorfanol (GB). FCAV - Unesp - Jaboticabal, SP — 2007.

MO M15 M30 M45 M60 M75
op X 0,23" 0,25" 0,25% 0,23" 0,25" 0,24"
s 0,08 0,06 0,06 0,07 0,04 0,08
B X 0,19° 0,19° 0,17° 0,18° 0,18° 0,16°
s 0,06 0,05 0,07 0,06 0,07 0,07

Médias seguidas por letras mailUsculas diferentes nas colunas, diferem entre si (Teste Tukey, P<0,05).
c.v. para grupos= 43,80%; c.v. para momentos=17,08%

0,35 -

S
£ l—l\./.—.\. ——GP
E —m—GB
a

0 T T T
MO M15 M30 M45 M60 M75

Momentos

Gréfico 2- Variagcdo média de PmV (mV), em cdes submetidos a infusdo continua de
propofol, associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao butorfanol (GB).
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4.2.2. Duragcdo daonda P
A comparacdo entre 0s grupos nédo revelou alteracdo significativa da variavel,

bem como a avaliacao isolada dos momentos em cada grupo (Tab. 3 e Graf. 3).

Tabela3-  Valores médios (x) e desvios padréo (s) de Ps (ms), obtidos em cées submetidos
a infusdo continua de propofol, associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao butorfanol
(GB). FCAV - Unesp - Jaboticabal, SP — 2007.

MO M15 M30 M45 M60 M75

Gp X 50,3 55,3 56,4 53,3 54,8 51,1
S 9,3 8,7 57 51 5,8 6,0

GB X 52,0 53,0 49,9 60,4 58,8 53,7
S 5,0 6,3 11,0 21,4 25,3 14,0

c.v. para grupos= 39,24%; c.v. para momentos=17,38%

——GP
30 —=—GB

0 ) 1 1 1 1
MO M15 M30 M45 M60 M75

Momentos

Gréafico 3- Variacdo média de Ps (ms), em cdes submetidos a infusdo continua de propofol,
associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao butorfanol (GB).
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4.2.3. Intervalo entre as ondas P e R

O intervalo PR ndo demonstrou diferenca significativa entre 0sS grupos,
permanecendo estavel também dentro dos grupos, durante todo protocolo experimental
(Tab. 4 e Graf. 4).

Tabela4 -  Valores médios (x) e desvios padréo (s) de PR (ms), obtidos em cées submetidos
a infusdo continua de propofol, associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao butorfanol
(GB). FCAV - Unesp - Jaboticabal, SP — 2007.

MO M15 M30 M45 M60 M75

X 101,1 102,8 106,1 105,4 106,8 102,8

P S 11,8 9,9 15,8 19,5 15,6 17,2
X 104,9 107,3 106,9 116,1 120,8 107,4

cB S 11,4 14,9 13,8 18,6 35,1 11,9

C.v. para grupos= 29,17%; c.v. para momentos=12,23%

140 -
120 4
™ -
100 ’
3 80 ——GP
£ 60 e
40 -
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0 L] ] ] ] 1
MO M15 M30 M45 M60 M75

Momentos

Gréafico 4 - Variacdo média de PR (ms), em cées submetidos a infuséo continua de propofal,
associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao butorfanol (GB).
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4.2.4. Duracao do complexo QRS

Para esta variavel, as médias do GB foram maiores que as do GP a partir de
M15 até M75. No estudo individual dos grupos, ndo foram constatadas diferencas entre
0s momentos para o GP, no entanto para o GB, a média de MO foi menor que as dos

demais momentos (Tab. 5 e Graf. 5).

Tabela5-  Valores médios (x) e desvios padrdao (s) de QRS (ms), obtidos em caes
submetidos a infusdo continua de propofol, associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao
butorfanol (GB). FCAV - Unesp - Jaboticabal, SP — 2007.

MO M15 M30 M45 M60 M75

op X 51,8 53,0" 54,0% 56,0" 53,0" 52,6"
s 6,4 8,7 6,9 7.6 9,5 8,0

B X 51,6° 61,9%° 67,0%° 64,5 65,9%° 66,1%°
s 6,7 6,7 8,7 7.4 13,0 11,0

Médias seguidas por letras minlsculas diferentes nas linhas, diferem entre si (Teste Tukey, P<0,05).
Médias seguidas por letras maiUsculas diferentes nas colunas, diferem entre si (Teste Tukey, P<0,05).
c.v. para grupos= 25,73%; c.v. para momentos=11,75%

——GP
—=—GB

0 ) 1 1 1 1
MO M15 M30 M45 M60 M75

Momentos

Grafico5- Variagcdo média de QRS (ms), em cdes submetidos a infusdo continua de
propofol, associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao butorfanol (GB).
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4.2.5. Amplitude daonda R

N&o foram registradas diferencas significativas entre grupos. Na analise dos
grupos individualmente, ndo foi constatada alteracdo significativa entre oS momentos
(Tab. 6 e Graf. 6).

Tabela6-  Valores médios (x) e desvios padrao (s) de RmV (mV), obtidos em caes
submetidos a infusdo continua de propofol, associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao
butorfanol (GB). FCAV - Unesp - Jaboticabal, SP — 2007.

MO M15 M30 M45 M60 M75

X 1,3 1,0 1,3 1.3 1,3 13

P S 0,6 0,6 0,6 0,5 0,5 0,5
X 1,2 1,2 1,2 11 11 11

cB S 0,4 0,5 0,5 0,5 0,5 0,4

C.v. para grupos= 44,39%; c.v. para momentos=15,86%

—e—GP
—=—GB

O T T T T 1
MO M15 M30 M45 M60 M75

Momentos

Grafico 6 - Variacdo média de RmV (mV), em cées submetidos a infusdo continua de
propofol, associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao butorfanol (GB).
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4.2.6. Intervalo entreas ondas Qe T
A andlise entre os grupos ndo constatou diferencas das médias do intervalo QT.
Relativamente aos momentos, o GP apresentou média menor em MO em relagdo a M60

e M75 e no GB foi constatado aumento das médias a partir de M15 até M75 (Tab. 7 e

Graf. 7).

Tabela7 -  Valores médios (x) e desvios padréo (s) de QT (ms), obtidos em cées submetidos
a infusdo continua de propofol, associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao butorfanol
(GB). FCAV - Unesp - Jaboticabal, SP — 2007.

MO M15 M30 M45 M60 M75

cp X 2212 231%° 229%° 230%° 239° 241°
s 17 19 21 15 22 28

B X 220° 241° 242° 244° 250° 251°
s 19 22 18 33 19 29

Médias seguidas por letras minisculas diferentes nas linhas, diferem entre si (Teste Tukey, P<0,05).
c.v. para grupos= 18,53%; c.v. para momentos=6,50%

300 1
240 .%;———!———!;o':’
= 180 4
B ——GP
= —8—GB
O 120 1
60 1
O ] ] ] ) 1
MO M15 M30 M45 M60 M75

Momentos

Grafico 7 - Variacdo média de QT (ms), em caes submetidos a infusdo continua de propofol,
associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao butorfanol (GB).
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4.2.7. Intervalo entre duas ondas R

Em relag&o ao intervalo RR, n&o se observaram diferencas significativas entre os
grupos ao longo do tempo. Entre os momentos, registrou-se no GP aumento
significativo da média em M75 quando comparado a MO e no GB o aumento ocorreu a

partir de M15 até o final do periodo experimental (Tab.8 e Graf. 8).

Tabela8-  Valores médios (x) e desvios padréo (s) de RR (ms), obtidos em caes submetidos
a infusdo continua de propofol, associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao butorfanol
(GB). FCAV - Unesp - Jaboticabal, SP — 2007.

MO M15 M30 M45 M60 M75
P X 558° 582% 571%° 563 582 610°
s 124 125 120 108 131 152
B X 593? 636" 651" 668" 659" 654°
s 71 88 87 106 112 125

Médias seguidas por letras minlsculas diferentes nas linhas, diferem entre si (Teste Tukey, P<0,05).
C.v. para grupos= 42,39%; c.v. para momentos=8,04%

r— ¢ —-
500
é 400 A —e—GP
& 300 —=—GB
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Grafico 8 - Variacdo média de RR (ms), em cées submetidos a infusdo continua de propofol,
associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao butorfanol (GB).
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4.3. Press0Oes Arteriais Sistdlica, Diastdlica e Média

Nas trés pressdes avaliadas, as médias do GB foram menores que as do GP a
partir de M15 até M75. No estudo dos grupos isoladamente, o GP n&o mostrou
diferencas entre os momentos. No GB, por sua vez, houve decréscimo das médias a

partir de M15 até M75 (Tab. 9, Tab.10, Tab.11, Graf. 9, Graf.10 e Graf.11).

Tabela9-  Valores médios (x) e desvios padrdo (s) de PAS (mmHg), obtidos em caes
submetidos a infusdo continua de propofol, associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao

butorfanol (GB). FCAV - Unesp - Jaboticabal, SP — 2007.

MO M15 M30 M45 M60 M75

P X 121 114* 1214 122% 1217 125%
s 25 22 22 21 19 19

B X 1162 96" 95°" 93" 96"" 101%°
s 15 13 14 14 13 13

Médias seguidas por letras minlsculas diferentes nas linhas, diferem entre si (Teste Tukey, P<0,05).
Médias seguidas por letras mailsculas diferentes nas colunas, diferem entre si (Teste Tukey, P<0,05).

c.v. para grupos= 34.90%; c.v. para momentos=8.61%
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Variagdo média de PAS (mmHg), em cées submetidos & infusdo continua de

Gréfico 9 -
propofol, associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao butorfanol (GB).
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Tabela 10 - Valores médios (x) e desvios padrdo (s) de PAD (mmHg), obtidos em céaes
submetidos a infusdo continua de propofol, associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao

butorfanol (GB). FCAV - Unesp - Jaboticabal, SP — 2007.

MO M15 M30 M45 M60 M75

op X 67 67" 67" 68" 68" 70"
s 14 12 12 15 13 14

B X 65° 515 5250 50%° 545 535
S 13 13 13 10 7 8

Médias seguidas por letras minisculas diferentes nas linhas, diferem entre si (Teste Tukey, P<0,05).
Médias seguidas por letras mailsculas diferentes nas colunas, diferem entre si (teste Tukey, P<0,05).
C.v. para grupos= 42.32%; c.v. para momentos=11,36%
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Gréfico 10 - Variagdo média de PAD (mmHg), em cédes submetidos a infusdo continua de
propofol, associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao butorfanol (GB).
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Tabela 11 - Valores médios (x) e desvios padrdo (s) de PAM (mmHg), obtidos em cées
submetidos a infusdo continua de propofol, associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao

butorfanol (GB). FCAV - Unesp - Jaboticabal, SP — 2007.

MO M15 M30 M45 M60 M75

op X 85 81" 84" 86" 85" 84"
s 17 18 15 16 15 17

B X 78° 595° 595° 60%° 63" 65%°
S 11 4 5 8 8 8

Médias seguidas por letras minisculas diferentes nas linhas, diferem entre si (Teste Tukey, P<0,05).
Médias seguidas por letras maiUsculas diferentes nas colunas, diferem entre si (Teste Tukey, P<0,05).
c.v. para grupos= 36,41%; c.v. para momentos=10,14%
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Grafico 11 - Variagdo media de PAM (mmHg), em cédes submetidos a infusdo continua de
propofol, associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao butorfanol (GB).
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4.4. Pressao Venosa Central
As médias de PVC néo apresentaram diferencas entre os grupos ao longo dos
momentos. Na analise dos grupos individualmente, ndo foram constatadas alteragdes

significativas entre os momentos (Tab. 12 e Graf. 12).

Tabela 12 - Valores médios (x) e desvios padrdo (s) de PVC (mmHg), obtidos em céaes
submetidos a infusdo continua de propofol, associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao
butorfanol (GB). FCAV - Unesp - Jaboticabal, SP — 2007.

MO M15 M30 M45 M60 M75

GP X 50 50 4,0 4,0 50 50
S 2,3 2,4 2,5 1,2 2,4 1,7

X 5,0 4,0 4,0 5,0 5,0 4,0

cB S 2,0 1,8 2,2 2,4 1,8 2,7

c.v. para grupos=40,40%; c.v. para momentos=35,06%
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Grafico 12 - Variagdo media de PVC (mmHg), em cées submetidos a infusdo continua de
propofol, associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao butorfanol (GB).
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4.5. Débito Cardiaco
Para os valores de DC obtidos, houve variacdo entre 0s grupos somente em
M75, em que a média do GP foi maior que a do GB. Na andlise individual, o GB

apresentou reducdo significativa das meédias a partir de M45 até o final do periodo

experimental (Tab. 13 e Graf. 13).

Tabela 13- Valores médios (x) e desvios padrdo (s) de DC (L/min), obtidos em caes
submetidos a infusdo continua de propofol, associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao

butorfanol (GB). FCAV - Unesp - Jaboticabal, SP — 2007.

MO M15 M30 M45 M60 M75

op X 2,4 2,4 2,5 2,4 2,4 2,5%
s 0,31 0,43 0,31 0,34 0,35 0,51

B X 2,42 2,2% 2,2% 2,1° 2,1° 2,1%
S 0,11 0,23 0,16 0,20 0,17 0,20

Médias seguidas por letras minlsculas diferentes nas linhas, diferem entre si (Teste Tukey, P<0,05).
Médias seguidas por letras mailUsculas diferentes nas colunas, diferem entre si (Teste Tukey, P<0,05).
C.v. para grupos=27,41%; c.v. para momentos=8,00%
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Grafico 13- Variacdo média de DC (L/min), em caes submetidos a infusdo continua de
propofol, associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao butorfanol (GB).
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4.6. indice Cardiaco
Para as médias do IC ndo foram registradas diferengcas entre os grupos. No

estudo individual dos grupos, nao foi observada variagao entre os momentos (Tab. 14 e

Graf. 14).

Tabela 14 - Valores médios (X) e desvios padrdo (s) de IC (L/minxm?), obtidos em caes
submetidos a infusdo continua de propofol, associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao
butorfanol (GB). FCAV - Unesp - Jaboticabal, SP — 2007.

MO M15 M30 M45 M60 M75

P X 3,42 3,48 3,50 3,45 3,39 3,56
S 1,27 1,42 1,32 1,40 1,42 1,35

X 3,30 3,04 3,03 2,98 2,95 3,00

cB S 0,98 1,02 0,88 0,99 0,96 0,99

C.v. para grupos=86,66%; c.v. para momentos=7,80%
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Gréfico 14 - Variacdo média de IC (L/minxm?), em cées submetidos a infusdo continua de
propofol, associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao butorfanol (GB).
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4.7. indice Sistdlico
Para o IS ndo foram registradas diferencas significativas entre os grupos. Na

andlise isolada de cada grupo, observou-se estabilidade das médias durante todo o

periodo experimental (Tab. 15 e Graf. 15).

Tabela 15 - Valores médios (x) e desvios padrdo (s) de IS (mL/batimentoxm?), obtidos em
caes submetidos a infusédo continua de propofol, associado ao NaCl 0,9% (GP) ou
ao butorfanol (GB). FCAV - Unesp - Jaboticabal, SP — 2007.

MO M15 M30 M45 M60 M75

P X 31,48 33,43 32,91 31,89 33,72 35,71
S 12,10 13,19 11,59 11,30 13,98 12,66

X 33,12 32,66 33,51 34,00 32,84 32,26

cB S 11,49 12,89 12,59 14,25 13,15 12,74

c.v. para grupos=52,19%; c.v. para momentos=9,33%
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Gréfico 15 - Variacdo média de IS (mL/batimentoxm?), em cdes submetidos & infusdo continua
de propofol, associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao butorfanol (GB).
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4.8. Pressdo Média da Artéria Pulmonar
Na analise das médias da PAPm nado foram observadas alteracdes entre os

grupos. Na avaliagdo dos grupos, ndo foram observadas diferencas entre os momentos

(Tab. 16 e Graf. 16).

Tabela 16 - Valores médios (x) e desvios padrao (s) de PAPm (mmHg), obtidos em céaes
submetidos a infusdo continua de propofol, associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao

butorfanol (GB). FCAV - Unesp - Jaboticabal, SP — 2007.

MO M15 M30 M45 M60 M75
X 12 13 13 12 12 13

P S 3,02 2,63 2,59 2,61 2,05 1,79
X 12 11 11 12 13 12

cB S 2,26 1,41 2,05 1,82 2,57 2,04

C.v. para grupos=38,76%; c.v. para momentos=10,91%
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Grafico 16 - Variagdo média de PAPm (mmHg), em cées submetidos a infuséo continua de
propofol, associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao butorfanol (GB).
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4.9. Pressdo Média Capilar Pulmonar
Da mesma forma que a PAPm, as médias registradas da PCPm néo

apresentaram diferengas entre os grupos, mantendo-se no mesmo patamar no decorrer

dos momentos (Tab. 17 e Graf. 17).

Tabela 17 - Valores médios (x) e desvios padrdo (s) de PCPm (mmHg), obtidos em céaes
submetidos a infusdo continua de propofol, associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao

butorfanol (GB). FCAV - Unesp - Jaboticabal, SP — 2007.

MO M15 M30 M45 M60 M75
X 6 5 5 5 6 6
GP
S 2,06 2,31 2,39 2,33 3,09 2,09
X 6 6 6 6 7 7
GB
S 2,16 2,02 1,77 1,76 2,18 2,06

c.v. para grupos=30,40%; c.v. para momentos=35,06%
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Grafico 17 - Variagdo média de PCPm (mmHg), em cdes submetidos a infuséo continua de
propofol, associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao butorfanol (GB).
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4.10. Resisténcia Periférica Total

A RPT apresentou diferengca entre os grupos, onde as médias do GB foram
menores do que as do GP a partir de M15 até o final do periodo experimental. Na
analise isolada dos grupos, ndo ocorrerem alteracbes entre os momentos (Tab. 18 e
Graf.18).

Tabela 18 - Valores médios (x) e desvios padrdo (s) de RPT (dinaxseg/cm®), obtidos em cées
submetidos a infusdo continua de propofol, associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao
butorfanol (GB). FCAV - Unesp - Jaboticabal, SP — 2007.

MO M15 M30 M45 M60 M75

op X 2839 2720" 2805" 2858" 2918" 2713%
s 623 571 545 445 580 692

B X 2608 2149° 2140° 2250° 2371° 2420°
S 347 230 195 314 336 405

Médias seguidas por letras mailsculas diferentes nas colunas, diferem entre si (Teste Tukey, P<0,05).
C.v. para grupos=34,92%; c.v. para momentos=16,03%
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Gréfico 18 - Variagdo média de RPT (dinaxseg/cm®), em cédes submetidos & infusdo continua
de propofol, associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao butorfanol (GB).
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4.11. indice da Resisténcia Periférica Total

Para o IRPT néo foram observadas diferengas significativas entre grupos. Na

analise dos grupos, ndo houve diferengas entre os momentos (Tab. 19 e Graf. 19).

Tabela 19 - Valores médios (x) e desvios padrdo (s) de IRPT (dinaxseg/cm®xm?), obtidos em
cées submetidos a infusédo continua de propofol, associado ao NaCl 0,9% (GP) ou
ao butorfanol (GB). FCAV - Unesp - Jaboticabal, SP — 2007.

MO M15 M30 M45 M60 M75
Gp X 2192 2131 2144 2266 2299 2034
S 717 806 648 865 892 600
X 2073 1710 1682 1795 1879 1950
cB S 530 667 565 701 695 812

c.v. para grupos=83,51%; c.v. para momentos=15,12%
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Gréfico 19 - Variacdo média de IRPT (dinaxseg/cm®xm?), em cédes submetidos & infusdo
continua de propofol, associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao butorfanol (GB).
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4.12. Resisténcia Vascular Pulmonar
N&o foram constatadas diferengas entre os grupos ao longo dos momentos bem

como diferencas entre os momentos, em ambos os grupos (Tab. 20 e Graf. 20).

Tabela 20 - Valores médios (x) e desvios padrdo (s) de RVP (dinaxseg/cm®), obtidos em cées
submetidos a infusdo continua de propofol, associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao
butorfanol (GB). FCAV - Unesp - Jaboticabal, SP — 2007.

MO M15 M30 M45 M60 M75

Gp X 233,5 264,8 2444 247,0 229,1 2319
S 65,3 46,4 47,9 80,4 88,1 75,4

GB X 238,7 210,6 178,8 199,8 2134 205,7
S 66,1 60,2 75,9 70,1 74,2 64,0

c.v. para grupos=58,94%; c.v. para momentos=21,42%
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Gréfico 20 - Variacdo média de RVP (dinaxseg/cm®), em cées submetidos & infusdo continua
de propofol, associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao butorfanol (GB).
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A variavel ndo apresentou diferencas entre os grupos. No estudo de cada grupo

iIsoladamente, ndao foram constatadas alteragdes significativas entre os momentos

avaliados (Tab. 21 e Graf. 21).

Tabela 21 - Valores médios (x) e desvios padrdo (s) de IRVP (dinaxseg/cm®xm?), obtidos em
caes submetidos a infusédo continua de propofol, associado ao NaCl 0,9% (GP) ou

ao butorfanol (GB). FCAV - Unesp - Jaboticabal, SP — 2007.

MO M15 M30 M45 M60 M75
aP X 181 205 186 191 176 179
S 76 76 60 96 89 83
GB X 177 162 142 162 168 162
S 51 66 81 91 99 85
C.v. para grupos=18,23%; c.v. para momentos=4,69%
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Gréfico 21 - Variacdo média de IRVP (dinaxseg/cm®xm?), em cdes submetidos & infusdo

continua de propofol, associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao butorfanol (GB).
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4.14. Frequéncia Respiratoria

As meédias da f no GB foram significativamente maiores que as do GP a partir de
M15 até o final do periodo experimental. Na andlise particular, o GB revelou aumento
significativo das médias a partir de M15 até M75 (Tab. 22 e Graf. 22).

Tabela 22 - Valores médios (x) e desvios padréo (s) de f (movimentos/min), obtidos em caes
submetidos a infusdo continua de propofol, associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao
butorfanol (GB). FCAV - Unesp - Jaboticabal, SP — 2007.

MO M15 M30 M45 M60 M75

P X 15,8 16,4 16,2" 16,3" 16,1" 16,2"
s 3,1 3,3 3,4 3,4 3,6 3,7

e X 16,2% 19,5 19,5 19,5 19,9 20,8
s 1,6 2,5 2,5 2,5 2,3 34

Médias seguidas por letras minisculas diferentes nas linhas, diferem entre si (Teste Tukey, P<0,05).
Médias seguidas por letras maiUsculas diferentes nas colunas, diferem entre si (Teste Tukey, P<0,05).
c.v. para grupos=40,26%; c.v. para momentos=5,83%
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Gréfico 22 - Variagdo média de f (movimentos/min), em cdes submetidos a infusdo continua de
propofol, associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao butorfanol (GB).
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4.15. Tenséo de Di6xido de Carbono no Final da Expiracéo
Em relacdo a ETCO,, ndo foram constatadas diferencas entre os grupos. Na

analise isolada dos grupos, nao foi verificada alteracao significativa dos valores entre os

momentos (Tab. 23 e Graf. 23).

Tabela 23 - Valores médios (x) e desvios padrdo (s) de ETCO, (mmHg), obtidos em caes
submetidos a infusdo continua de propofol, associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao
butorfanol (GB). FCAV - Unesp - Jaboticabal, SP — 2007.

MO M15 M30 M45 M60 M75

X 42,9 42,6 43,8 42,5 43,8 43,0

P S 4,72 5,60 5,61 5,58 5,13 3,29
X 43,3 42,4 41,9 41,5 41,8 42,2

cB S 3,86 5,66 5,46 5,85 6,12 6,57

C.v. para grupos=28,25%; c.v. para momentos=5,28%

50 -
"w
40 -
=
£ 30
£ —o—GP
o —8—GB
(@] .
O 20
LLl
10
0 ] ] ] ) 1
MO M15 M30 M45 M60 M75

Momentos

Grafico 23 - Variacdo média de ETCO, (mmHg), em cées submetidos a infusdo continua de
propofol, associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao butorfanol (GB).
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4.16. Saturacdo de Oxigénio na Hemoglobina
Em relacdo a SpO,, ndo foram constatadas diferencas significativas entre os

grupos. A analise dos grupos nao revelou variacdo estatistica ao longo dos momentos

(Tab. 24 e Graf. 24).

Tabela 24 - Valores médios (x) e desvios padréo (s) de SpO, (%), obtidos em cdes submetidos
a infusdo continua de propofol, associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao butorfanol
(GB). FCAV - Unesp - Jaboticabal, SP — 2007.

MO M15 M30 M45 M60 M75

GP X 98,4 98,0 98,0 97,8 97.8 97,6
S 0,96 1,05 1,05 0,78 0,78 0,96

X 97,9 98,2 97,9 98,2 98,1 98,0

cB S 1,19 0,63 1,19 0,63 0,56 0,47

c.v. para grupos=1,71%; c.v. para momentos=0,61%
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Grafico 24 - Variacdo média de SpO; (%), em cdes submetidos a infusdo continua de propofol,
associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao butorfanol (GB).
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Paraa T (° C), o GB apresentou méedias menores que as do GP a partir de M15

ate M75. Na andlise individual, ambos os grupos registraram valores decrescentes,

observando-se em MO médias maiores que as dos demais momentos. Além disso,

também houve reducdo em M45 em relacdo a M15, em M60 quando comparado a M15
e M30 e em M75 se comparado a M15, M30 e M45 (Tab. 25 e Graf. 25).

Tabela 25 - Valores médios (x) e desvios padrao (s) de T (T), obtidos em cées submetidos a
infusé@o continua de propofol, associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao butorfanol (GB).
FCAV - Unesp - Jaboticabal, SP — 2007.

MO M15 M30 M45 M60 M75

o X 37,9° 376" 375" 3747 373hde 371
s 0,40 0,43 0,59 0,58 0,55 0,55

e X 38,02 37,2°° 37,1°°°  36,9°  36,7°° 36,6°°
s 0,39 0,39 0,46 0,49 0,59 0,65

Médias seguidas por letras minlsculas diferentes nas linhas, diferem entre si (Teste Tukey, P<0,05).
Médias seguidas por letras maiUsculas diferentes nas colunas, diferem entre si (Teste Tukey, P<0,05).
c.v. para grupos=3,12%; c.v. para momentos=0,61%
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Gréfico 25 - Variacdo média de T (), em cées submetidos a infusdo continua de propofol,
associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao butorfanol (GB).
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4.18. Iindice Biespectral

4.18.1. indice Biespectral Médio

Em relacdo ao BIS (méd), ndo foram observadas diferencas entre os grupos. Na
analise dos grupos individualmente, houve variagdo apenas no GB com reducédo das

médias a partir de M15 (Tab. 26 e Graf. 26).

Tabela 26 - Valores médios (x) e desvios padrdao (s) de BIS (méd), obtidos em caes
submetidos a infusdo continua de propofol, associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao
butorfanol (GB). FCAV - Unesp - Jaboticabal, SP — 2007.

MO M15 M30 M45 M60 M75

op X 71 70 71 69 70 71
s 17,1 12,7 13,5 7.8 10,0 8,5

B X 732 66" 65° 66" 67" 66"
s 11,9 11,3 11,0 10,3 11,0 11,3

Médias seguidas por letras minlsculas diferentes nas linhas, diferem entre si (Teste Tukey, P<0,05).
c.v. para grupos=34,80; c.v. para momentos=9,29%
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Gréfico 26 - Variagdo média de BIS (méd), em cdes submetidos a infusdo continua de
propofol, associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao butorfanol (GB).
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4.18.2. Eletromiografia

Para a variavel EMG, ndo houve variagdo significativa das médias entre os
grupos. Na andlise isolada dos momentos, observou-se redugdo dos valores em relagédo

a MO a partir de M30 até M75, em ambos os grupos (Tab. 27 e Graf. 27).

Tabela 27 - Valores médios (x) e desvios padrao (s) de EMG, obtidos em caes submetidos a

infusé@o continua de propofol, associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao butorfanol (GB).
FCAV - Unesp - Jaboticabal, SP — 2007.

MO M15 M30 M45 M60 M75

P X 35° 32%® 32° 31° 32° 32°
s 7,5 6,4 6,5 6,4 6,5 6,1

B X 36° 36% 35° 34° 34° 34°
s 9,3 9,2 8,3 8,2 8,1 8,3

Médias seguidas por letras minisculas diferentes nas linhas, diferem entre si (Teste Tukey, P<0,05).
c.v. para grupos=53.90%; c.v. para momentos=6.63%
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Gréfico 27 - Variacdo média de EMG, em cédes submetidos a infusdo continua de propofal,
associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao butorfanol (GB).



43

4.18.3. Qualidade do Sinal do BIS

Para os valores de SQI ndo ocorreram diferencas entre os grupos. Na analise
particular dos grupos, ndo foram constatadas diferengcas entre os momentos (Tab. 28,
Graf. 28).

Tabela 28 - Valores médios (x) e desvios padrdo (s) de SQI, obtidos em cées submetidos a
infusé@o continua de propofol, associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao butorfanol (GB).
FCAV - Unesp - Jaboticabal, SP — 2007.

MO M15 M30 M45 M60 M75

Gp X 90 90 91 96 90 98
S 10,7 9,3 11,6 15,6 13,8 11,8

X 91 94 95 93 95 92

cB S 5,8 6,1 52 6,7 55 9,8

C.v. para grupos=21,44%; c.v. para momentos=6,74%
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Grafico 28 - Variacdo média de SQI, em cées submetidos a infusdo continua de propofol,
associado ao NaCl 0,9% (GP) ou ao butorfanol (GB).
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5. DISCUSSAO

Com este estudo buscou-se avaliar os efeitos hemodinamicos,
eletrocardiograficos e sobre a profundidade anestésica decorrentes do emprego do
butorfanol associado ao propofol, através da técnica de infusdo continua, muito utilizada
atualmente em virtude de sua eficacia e seguranca (ROBERTSON et al., 1992). A fim
de constatar as alteracdes promovidas pelo butorfanol durante anestesia total
intravenosa, optou-se por aplicar o opidide com o animal ja em plano anestésico, como
fora realizado com sucesso por SANTOS et al. (2004) e SANTOS et al. (2007). Quanto
as doses de propofol empregadas para a inducdo e manutencdo da anestesia essas
foram, respectivamente, 10 mg/kg e 0,6 mg/kg/min. Esta taxa de infusdao foi
previamente ajustada de forma a permitir a preparagcdo do animal, que consistiu da
cateterizacdo da veia jugular, para o posicionamento do cateter de Swan-Ganz e da
puncdo percutanea da artéria metatarsica, sem que o animal manifestasse sinais de
dor.

Relativamente aos momentos estabelecidos para a colheita dos dados, optou-se
por iniciar imediatamente antes da aplicacdo do opidide ou solucéo fisiologica (M0), que
ocorreu em média 36 minutos apos a inducédo, tempo suficiente para preparar o animal
conforme fora citado.

Com relacdo a metodologia empregada, como o butorfanol € um opidide de acdo
agonista kappa (x) e antagonista mu (u) freqientemente apontado como causador de
minima depressao respiratoria (NAGASHIMA et al., 1976; QUANDT et al., 1994), optou-
se, inicialmente, por manter os animais em ventilacdo espontanea. Todavia, foi
impossivel manter os valores de normocapnia previamente estabelecidos na
metodologia, jA& que o uso do opidide associado ao propofol resultou em evidente
depresséo respiratoria corroborando os achados de SHORT & BUFALARI (1999). Desta
forma, instituiu-se ventilagdo mecanica como fora realizado por CARARETO (2004), KO
et al. (2000), SOUZA et al. (2004a) e TYNER et al. (1989), ciclada no modo volume
controlado, imediatamente apos a indugcédo, com fracdo inspirada de oxigénio (FiO;) de

60% (LOPES, 2005), alterando, assim, o protocolo experimental inicialmente proposto,
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a fim de abolir possiveis interferéncias hemodindmicas e eletrocardiograficas
conseqiientes aos elevados niveis arteriais de didxido de carbono. E importante
salientar que a interacdo farmacolégica do butorfanol com o propofol deprimiu
acentuadamente a dinamica respiratéria, dispensando o uso de bloqueador
neuromuscular durante a realizac&o da ventilagdo controlada.

Desta forma e com base nos resultados observados nas diferentes variaveis,
podem-se tecer alguns comentarios e hipoteses.

Iniciando-se pelos parametros cardiovasculares, a FC permaneceu dentro dos
limites considerados normais para a espécie (GOODWIN, 2002). Desta forma, aventa-
se dizer que o propofol ndo alterou ou pouco alterou o cronotropismo cardiaco (SHORT
& BUFFALARI, 1999), portanto, descartando neste estudo o tipico efeito vagotonico
central e/ou simpatolitico citado por QUANTD et al. (1998).

Por outro lado, a associacdo com butorfanol induziu pequena reducdo da FC,
sem relevancia clinica nem estatistica, diferindo, assim, dos estudos realizados por
BUFALARI et al. (1997) em que a combinacao do propofol com o butorfanol resultou em
reducdo significativa desta variavel, todavia, essa bradicardia ndo foi considerada
severa, dispensando a utilizacdo prévia de anticolinérgicos. Ja SEDERBERG et al.
(1981) observaram reducéo significativa da FC independente do uso prévio de atropina.
E importante considerar que nesse ultimo estudo, os autores utilizaram infusdo continua
de butorfanol nas doses de 0,1 e 0,2 mg/kg/min, consideravelmente maiores que a
usada neste trabalho. Por outro lado, SELLON et al. (2001) demonstraram estabilidade
cardiovascular em eqtinos ao realizar infusdo continua do farmaco na dose de 23,7
ug/kg/h.

Nesse contexto, é pertinente citar que foram observadas, no GB, oscilagdes
eletrocardiograficas no intervalo entre duas ondas R (RR) entre os momentos,
consideradas significativas, havendo aumento dos valores iniciais a partir da
administracdo do opidide (M15), o que deixa claro o comportamento inversamente
proporcional desta variavel em relacdo a FC (GOODWIN, 2002), corroborando os
achados de CLARK et al. (2005), PYPENDORP et al. (1996), SANTOS et al. (2004) e

TRIM (1983), que constataram resultados semelhantes com o uso do butorfanol em
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caes. Assim sendo, os eventos discutidos relativos a FC s&o validos na justificativa dos
resultados verificados para o intervalo RR (THIESEN, 2006).

Com relacdo ao tracado eletrocardiografico ndo se observou interferéncia
negativa do butorfanol, uma vez que n&o foram registradas alteracdes na
condutibilidade cardiaca sugestivas de arritmias, seja em funcdo de hipdxia do
miocéardio ou de disturbios hidroeletroliticos, confirmando os resultados observados por
SANTOS et al. (2004) e SOUZA et al. (2004b).

Em relac&o a conducéo elétrica atrial, os valores obtidos neste estudo, referentes
a amplitude da onda P, foram diferentes entre os grupos, desde o momento inicial de
avaliacdo, em que as médias do GP foram maiores que as do GB. Assim, descarta-se a
influéncia direta do propofol sobre a variavel, j4 que este farmaco foi usado na mesma
dose em ambos os grupos. Da mesma forma, o butorfanol parece nao influenciar esse
parametro, uma vez que, no GB, as médias de MO e M15, momento este seguinte a
administracdo do farmaco, bem como os demais momentos (M30 a M75), foram
estatisticamente semelhantes. Desse modo, atribui-se a alteracdo observada a variagao
individual entre os animais de cada grupo, visto que, segundo GOODWIN (2002),
oscilagbes na altura da onda P é um achado normal em cées e que pode indicar
alteracdo no tbnus vagal, devendo-se considerar valores até 0,4 mV normais para a
espécie.

Quanto a duracdo da onda P (Pms), ndo ocorreram variacfes significativas
corroborando os achados de SANTOS et al. (2004) e SOUZA et al. (2004c), que apesar
de empregarem anestésico inalatério, também observaram estabilidade tanto da
amplitude quando da duracdo da onda P em animais tratados com opidides e
anestesiados com desfluorano. Entretanto, as médias de Pms permaneceram um pouco
aumentadas em relacdo aos valores normais para a espécie estabelecidos por WOLF et
al. (2000) que obtiveram tais dados por registro em eletrocardiégrafo computadorizado,
porém tal fato ndo € digno de importancia clinica. CONCEICAO (2006) também
observou valores maiores que o fisiolégico para espécie, em cadelas submetidas a
infus&@o continua de fentanil ou de sufentanil e anestesiadas com propofol, e considerou

em tal ocorréncia a possibilidade de interferéncia dos opi6ides na condutibilidade do
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miocéardio. Todavia, como neste estudo este aumento foi registrado também no GP,
possivelmente ndo houve interferéncia do butorfanol na condutibilidade miocéardica
atrial.

Em relacdo ao intervalo PR, os valores mantiveram-se dentro da faixa de
normalidade para a espécie (GOODWIN, 2002) e nao foram observadas variacdes
entre tratamentos ou dentro de cada grupo, o que sugere estabilidade da conducao
elétrica atrioventricular. Por outro lado, SANTOS et al. (2004) obtiveram aumento desse
intervalo 15 minutos apOs a administracdo de butorfanol em cées anestesiados pelo
desfluorano, sendo esse acréscimo atribuido a necessidade de maior tempo de
enchimento ventricular e confirmado pela reducdo significativa da FC registrada no
mesmo momento. Os resultados de PR registrados pelos autores supracitados diferem
dos dados obtidos neste estudo, provavelmente devido ao emprego de anestésicos
diferentes.

Quanto a duracdo do complexo QRS, o GB apresentou médias maiores que 0
GP a partir de M15, sendo que somente dentro do grupo que recebeu o opidide
verificou-se aumento das médias de M15 até M75 e estas ficaram acima da faixa de
normalidade para a espécie (GOODWIN, 2002). O prolongamento na duracdo da
despolarizacédo ventricular pode estar relacionado a variacdo da temperatura corporal,
ja que, segundo MATTU et al. (2002), a hipotermia leva a manifestactes
eletrocardiograficas, como prolongamento dos intervalos PR, QT e do complexo QRS. E
embora, neste estudo, se tenha utilizado colchdo térmico ativo por todo o periodo
experimental, a variacao térmica foi mais pronunciada no GB, permitindo aventar-se
dizer que essa reducdo de temperatura tenha proporcionado aumento nas médias de
QRS.

Apesar do aumento na duragcdo do complexo QRS, a amplitude da onda R ficou
estavel, permanecendo os valores dentro da faixa considerada fisiologica para a
espécie (GOODWIN, 2002). Os resultados deste estudo corroboram os achados de
SANTOS et al. (2004), que obtiveram estabilidade dessa varidvel com o uso do
butorfanol em cées, sem observar alteragdo dos valores de QRS. Todavia, é

fundamental ressaltar que esses autores utilizaram dose Unica do opidide e nao
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constataram variacdo significativa da temperatura, o que justificaria a divergéncia do
resultado. Por outro lado, CONCEICAO (2006) observou reducdo em relacdo aos
valores basais da amplitude da onda R, ao realizar infusdo continua de fentanil e
sufentanil em cadelas anestesiadas com propofol, atribuindo esse efeito ao aumento da
resisténcia elétrica na musculatura ventricular.

A duracdo do intervalo entre as ondas Q e T representa o tempo desde a
ativacdo do miocéardio ventricular até a sua repolarizacdo (ETTINGER et al., 2004)
sendo comumente utilizada para monitorar os possiveis efeitos de farmacos e eletrélitos
sobre a dindmica cardiaca (OGUCHI & HAMLIN, 1993; ALLAMEDINE & ZAFARI, 2004).
Neste estudo observou-se aumento nos valores iniciais em ambos 0S grupos, porém
sem importancia clinica, ndo extrapolando os limites fisiologicos da espécie
(GOODWIN, 2002). Sendo assim, pode-se supor que os farmacos da associagao,
apesar de causarem discreta alteracdo no tempo de conducéo elétrica, possivelmente
nao apresentaram interferéncia significativa sobre a dinamica cardiaca.

Ao analisar a PAS, PAD e 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 opiodide. Tal fato estd de acordo com CLARK et al. (2005), que
observaram hipotensdo em caes tratados com butorfanol e anestesiados com
sevofluorano e atribuiram esse efeito a acdo central do opidide, que atua reduzindo a
resisténcia vascular periférica. Ao isolar anéis de veia safena de cdes, MULDOON et al.
(1983) observaram que o butorfanol deprimiu a resposta de contratilidade por
eletroestimulacdo, além de reduzir a liberacdo de norepinefrina. Sendo assim, tanto os
efeitos diretos quanto os indiretos sobre a musculatura lisa vascular podem contribuir
para a reducdo da pressao arterial sistémica, apdés o uso do butorfanol (CLARK et al.,
2005). Outros estudos utilizando este opidide também relataram diminuicdo da PA,
independente da associacdo com outros farmacos como o midazolam (PYPENDOP et
al., 1996) ou do agente utilizado para a manutengédo da anestesia como, por exemplo, o
isofluorano (TYNER et al., 1989), o halotano (GREENE et al., 1990) e o desfluorano

(SANTOS et al., 2007), que agravaram o efeito hipotensor do opidide por também
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atuarem reduzindo a resisténcia vascular periférica ou ainda a associagdo quetamina-
midazolam (JACOBSON et al., 1994).

Isso posto, os resultados deste estudo sdo semelhantes aos de BUFALARI et al.
(1997) que constataram reducédo da PA com o uso da associagao propofol-butorfanol,
independente da utilizacdo de acepromazina. Segundo esses autores, tal fato se deve
ao efeito aditivo do propofol, que promove vasodilatacdo arterial e venosa
(PADDLEFORD, 2001b), ao dos opidides, sobre a resisténca vascular periférica que,
neste estudo, perdurou até o final do periodo experimental, ja que ambos os farmacos
foram utilizados em infusdo continua. Essa afirmativa corrobora os valores relativos a
resisténcia periférica total (RPT) e ao indice da resisténcia periférica total (IRPT)
constatados neste estudo, que, ap6s a administracdo do butorfanol, tiveram
decréscimo, apesar do IRPT néo ter mostrado diferenca significativa, possivelmente em
virtude do elevado coeficiente de variacgao.

Quanto a PVC, esta representa a pressdo sanguinea luminal da veia cava
intratoracica, sendo controlada pelo volume de sangue venoso central (retorno venoso),
tbnus venoso e débito cardiaco (HASKINS, 2001). Neste caso, ndo houve alteracéo
significativa desta variavel, permanecendo dentro da faixa considerada fisiolégica para
a espécie (RABELO, 2005). Resultados semelhantes foram obtidos em relacdo a
PAPmM e PCPm, que ndo apresentaram variacdo estatistica significante.

Dessa forma, este estudo constatou que, provavelmente, mesmo apds a
administracdo do opidide, foi mantida a eficiéncia da contratilidade miocérdica, pois,
embora tenha ocorrido reducdo da RPT e, portanto, aumento do fluxo venoso, a PVC
manteve-se estavel, a exemplo do que fora citado por SANTOS (2003) que, ao utilizar o
butorfanol, obteve resultados semelhantes, inclusive com a manutencdo da presséo
média capilar pulmonar (PCPm). De acordo com esse autor, a PCP representa uma boa
estimativa da pré-carga e desse modo reforca a assertiva da manutencédo da PVC por
reducdo da pos-carga e ndo por alteracdes da pré-carga.

Relativamente & PAPm, ndo foram constatadas variagOes estatisticas, havendo
apenas um discreto declinio dos valores iniciais no grupo que recebeu o opidide, porém,

sem significado clinico, indicando, assim, que a reducdo da pressao arterial causada
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pelo opidide néo refletiu nesta variavel. Ja MUTOH et al. (2002) relataram diminuigdo
acentuada da PAPm com o uso do butorfanol, todavia o opidide estava associado a
acepromazina que possui atividade antiadrenérgica e acgdo vasodilatadora direta
(PADDLEFORD, 2001a). Em suma, a PAPm permaneceu em patamares fisiolégicos,
permitindo a manutencéo do trabalho cardiaco direito (SOUZA et al., 2004d)

A PCPm reflete com bastante acuracia, a pressdo do atrio esquerdo em
pacientes saudaveis (RABELO, 2005), que, a exemplo da PAPm, ndo se alterou
significativamente, embora tenha ficado um pouco abaixo do limite considerado normal
para a espécie (RABELO, 2005) em ambos os grupos. Provavelmente, isso ocorreu em
funcdo da infusdo do propofol, que atua reduzindo a presséo arterial por diminui¢do na
pré-carga, na pés-carga ou por seus efeitos inotropicos negativos (ILKIN et al., 1992 e
MAYER et al., 1993), no entanto, esta variacdo nao apresenta relevancia clinica. Apos a
administragcéo do butorfanol ndo houve alteragdo dos resultados, sendo possivel sugerir
gue a associacdo do opidide com o propofol promove estabilidade sobre a pressao
atrial esquerda e sobre a pré-carga, confirmando os relatos sobre a PVC (SANTOS,
2003).

Quanto ao débito cardiaco (DC), houve decréscimo dos valores iniciais no GB,
de modo que no momento final da avaliacdo, a média do GP foi maior que a do GB.
Sabe-se que a diferenca de tamanho entre animais da mesma espécie produz valores
de DC diferentes, sendo recomendado o calculo do indice cardiaco (IC) em fungédo da
area corporea (NUNES, 2002). O indice cardiaco neste estudo, seguiu a mesma
tendéncia do DC, no entanto sem apresentar significado estatistico de acordo com o
teste utilizado, provavelmente em virtude do elevado coeficiente de variacéo.

O DC, apesar de ser o produto da freqiéncia cardiaca pelo volume sistélico
(MUIR & MASON, 1996), preserva estreita relacdo com a contratilidade cardiaca, pre-
carga e pos-carga (GREENE et al., 1990). TYNER et al. (1989) também observaram
diminuigdo do DC com o uso do butorfanol em caes, porém sem que houvesse reducao
do IC e imputaram tal achado a redugcdo da FC e/ou do volume sistdlico (VS). A
exemplo dos estudos realizados por JACOBSON et al. (1994) e STEPIEN et al. (1995),

o decréscimo do DC, neste caso, esta relacionado com a discreta reducdo da FC ap0s
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a administrag&o do opioide, ja que o indice sistdlico (I1S), a PCPm e a PVC, que também
poderiam influenciar a variavel, ndo apresentaram variacoes.

Relativamente a frequéncia respiratéria (f), esta foi ajustada de modo a permitir
leitura de capnografia entre 35 e 45 mmHg, a fim de promover oxigenacdo adequada,
abolindo possiveis influéncias das concentracdes arteriais de dioxido de carbono sobre
os resultados hemodinamicos e eletrocardiogréficos. Dessa forma, no GP n&o foram
constatadas alteracdes entre momentos. De acordo com a literatura, a anestesia com
propofol € caracterizada por depressao respiratoria (BUFALARI et al., 1997), com
episddios de apnéia (SMITH et al., 1993), diminuicdo do volume minuto, aumento da
PaCO; e reducédo da PaO,. Todavia, estes efeitos sdo dependentes da dose e da taxa
de administracédo (FANTONI et al., 1996; FAU et al., 1989; MORGAN & LEGGE, 1989;
MUIR & GADAWSKI, 1998; SHORT & BUFALARI, 1999) e, neste estudo, as doses de
inducdo e manutencdo foram cuidadosamente ajustadas, ndo havendo variacdes na
taxa de administracao, visto que esta foi realizada com o uso de bomba de infuséo.

Com relacdo ao GB, foi necessario aumento significativo da f a partir da
administracdo do butorfanol até o final do periodo experimental, havendo também
diferenca entre os grupos no mesmo periodo, em que as médias do GB foram maiores
que as do GP. Embora alguns autores afirmem que o butorfanol produz menor
depresséao respiratoria quando comparado aos opiodides agonistas puros (FANTONI &
MASTROCINQUE, 2002), por apresentar “efeito teto”, sem acentuar a depresséo
respiratéria com o incremento da dose (MURPHY & HUG, 1981; CLARK et al., 2005),
este estudo corrobora os achados de outros autores que relataram alteracbes
respiratorias sugestivas de hipoventilagdo com o uso do butorfanol associado a
medetomidina (KO et al., 1996; KUO & KEEGAN, 2004), a combinacdao medetomidina-
midazolam (PYPENDOP & VERSTEGEN, 1999), a combinacdo quetamina-midazolam
(JACOBSON et al.,, 1994) ao isofluorano (TYNER et al., 1989) e ao desfluorano
(SANTOS et al., 2007), sendo indicado suporte ventilatério com o uso do opibide (KO et
al., 2000; SEDERBERG et al., 1981; TRIM, 1983; TYNER et al., 1989).

Dessa forma, vale salientar que o uso do propofol associado ao butorfanol

potencializou o efeito depressor sobre o sistema respiratorio, conforme relatado por
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SHORT & BUFALARI (1999), no entanto, estudos relativos a ventilometria envolvendo a
associacdo enriqueceriam os achados e trariam maior embasamento a esta hipotese.

Quanto a ETCO,, que representa a tensdo de CO, no final da expiracéo,
BUFALARI et al. (1997) relataram que a pré-medicacdo com opidides, como o
butorfanol, pode alterar a curva de resposta ao dioxido de carbono ou reduzir o volume
ventilatério. Este fato pode potencializar o risco de depressdo respiratéria durante a
inducdo com propofol. Nesse contexto, esta variavel foi mantida, como ja foi relatado,
dentro do limite fixado, de modo que as variagbes na f citadas e discutidas
anteriormente ocorreram visando manter a normocapnia. CARARETO (2004) também
relatou estabilidade dos valores de ETCO, em cées anestesiados com propofol e
sulfentanil, apos instituir ventilacdo controlada.

A saturacdo de oxihemoglobina (SpO.) reflete a porcentagem de hemoglobina
saturada por oxigénio, determinando o grau de oxigenacgdo tissular (NUNES, 2002) e
embora esta ndo represente a quantidade de oxigénio disponivel para os tecidos
(MOYLE et al., 1994), permite estimar a oxigenacdo arterial (JONES, 1996). Neste
estudo as meédias permaneceram dentro da faixa considerada Otima para a espécie
(TRIM, 2001) e estaveis durante todo protocolo experimental, indicando que a
ventilacdo controlada com fracdo inspirada de oxigénio de 60% foi satisfatéria.
Resultado semelhante foi relatado por CLARK et al. (2005) ao utilizar butorfanol
associado a levomepromazina, em caes mantidos sob ventilacdo espontanea, no
entanto, foi necessario o uso de FiO, de 100% para manter os niveis de SpO,. Todavia,
SANTOS et al. (2006), utilizando a mesma associagao, obtiveram reducdo da variavel,
0 que possivelmente ocorreu em virtude da FiO, de 21% empregada e das maiores
doses do opidide e do fenotiazinico.

De acordo com SANTOS et al. (2007), a utilizacdo do butorfanol em céaes
anestesiados com desfluorano e mantidos sob ventilacdo espontanea, resultou em
hipoventilagdo, sem, contudo, promover hipoxemia.

A temperatura corporal (T °C) comportou-se de forma semelhante em ambos os
grupos havendo decréscimo da variavel ao longo do periodo experimental. Também

puderam ser constatadas diferencas entre os grupos a partir da administragcdo do
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opidide, em que as médias do grupo tratado foram menores que as do placebo. Embora
se tenha usado colchao térmico ativo, que certamente contribuiu para evitar perda de
calor ainda maior, este achado estd de acordo com os de CARARETO (2004), que
atribuiu a depresséo da funcdo termorregulatdria ao uso do propofol (FONDA, 1991),
porém, a inclusdo do opidide acentuou a perda térmica, conforme fora constatado por
CLARK et al. (2005), GREENE et al. (1990), PYPENDORP et al. (1996) e TYNER et al.
(1989). Possivelmente, esta reducdo, a exemplo da maioria dos anestésicos, ocorreu
devido a varios fatores como diminuicdo do metabolismo basal e da presséo arterial,
vasodilatacdo periférica, area corporea e outros (NUNES et al., 1995), no entanto, sem
apresentar grande significado clinico.

O indice biespectral (BIS) é um valor derivado do eletroencefalograma e tem
mostrado ser medida quantificavel dos efeitos sedativos e hipnoticos de farmacos
anestésicos sobre o sistema nervoso central (ROSOW & MANBERG, 2001; VIANNA,
2001). E exposto como numero puro, sem unidade, entre 0 e 100. Obedecendo a
escala numérica que o caracteriza, observa-se BIS = 100 (paciente acordado); BIS = 70
(sedacéo profunda); BIS = 60 (anestesia geral); BIS = 40 (hipnose profunda); BIS = 0
(EEG isoelétrico) (BARD, 2001; JOHANSEN & SEBEL, 2000). O BIS indica o nivel de
atividade cerebral, mas nao distingue niveis de consciéncia e nem concentracfes
plasméticas de farmacos (BELL et al., 2004).

Deve-se ressaltar que este estudo ndo se ateve a obtencdo dos valores basais
de BIS para a espécie canina, uma vez que estes ja haviam sido estabelecidos por
outros autores como préximos de 100 para caes despertos (BARD, 2001; BORGES,
2005; FERRO, 2003; GUERRERO, 2003 e JOHANSEN & SEBEL, 2000). Desse modo,
em MO os valores de BIS permaneceram ao redor de 70 em ambos 0s grupos, o que é
compativel com os achados de FERRO (2003), que em estudo com cées submetidos a
infusdo continua de propofol, apdés a inducdo com este agente com a mesma dose
empregada neste estudo, registrou, 40 minutos apés a indugédo, medias de BIS iguais a
83 £ 9 para taxa de infusdo de 0,4 mg/kg/min e de 72 £ 10 para a dose de 0,8
mg/kg/min. Segundo LOPES (2005) a infus&o continua de propofol (0,7mg/kg/min), em
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caes respirando espontaneamente com FiO, de 0,6, resultou em valores de BIS
registrados entre 62 e 74.

LESLIE et al. (1995) e GLASS et al. (1997) também constataram decréscimo
linear dos valores de BIS com o incremento das concentracdes plasmaticas de propofol.
JA& GUERRERO (2003) ndo observou diferenca nesse parametro, em cédes pré-
medicados com levomepromazina e induzidos a anestesia com propofol, possivelmente
pelo curto espaco de tempo entre a inducéo e o registro dos valores, que ocorreu antes
gue a concentracdo plasmatica de propofol, suficiente para determinar reducdo dos
valores de BIS, fosse atingida. Essa mesma autora considerou como plano adequado
para anestesia cirurgica aquele cujos valores de BIS permanecessem entre 55 e 65.

Neste trabalho, apés a administracdo do butorfanol, embora ndo se tenha
constatado alteracdo entre os grupos, houve discreto decréscimo dos valores de BIS
dentro do grupo que recebeu o opidide. BORGES (2005) n&do obteve variacao
significativa desta variavel apos utilizar o tramadol quando comparado a administracao
de placebo a exemplo do que foi observado por FODALE et al. (2005) em pacientes
humanos, todavia, nos dois estudos as médias de BIS permaneceram,
respectivamente, entre 40 e 50 para o grupo tratado e entre 50 e 60 para o0 grupo
placebo.

Os resultados aqui obtidos corroboram a assertiva de CLARK et al. (2005) que
constataram a importancia do BIS na avaliacdo do componente hipnético da anestesia,
ja que, em seus achados, os valores de BIS foram maiores nos grupos que receberam
o butorfanol. Esse fato tornou-se possivel devido a acdo do agente opidide, que
promoveu reducdo da necessidade de hipnéticos, no caso tiopental e sevofluorano, cuja
influéncia no parametro biespespectral € direta. Diante disso, a reducao desta variavel
apos a administracdo do opidide ocorreu em virtude da manutencéo da taxa de infusédo
do propofol, jA& que sua necessidade possivelmente foi reduzida com a inclusdo do
butorfanol.

Em adicdo, ITAMOTO et al. (2002) analisaram os efeitos da medetomidina
sozinha ou associada ao midazolam, com ou sem o butorfanol, sobre a atividade das

ondas cerebrais, atraves do eletroencefalograma em cées e constataram que a inclusao
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do opidide ndo aumentou o grau de depressdo do SNC. E importante considerar que,
em ratos, os farmacos opidides e agonistas de receptores o-2 agem sinergicamente em
nivel espinhal para produzir analgesia (OSSIPOV et al., 1990). Desta forma, nédo é
surpreendente que o EEG néo seja efetivo para avaliar o nivel anestésico quando tais
farmacos séo utilizados, ja que mudancas eletroencefalograficas refletem a atividade
intracranial do SNC (ITAMOTO et al., 2002).

Assim, seria prudente tecer a hipétese de que o butorfanol pouco atua ou néo
atua diretamente sobre a atividade eletroencefalica, ndo obstante, age de forma
paralela, promovendo analgesia, reduzindo assim o consumo de agentes hipnaticos,
cuja atuacao sobre o BIS é comprovada (CLARK et al., 2005; FERRO, 2003;
GUERRERO, 2003 e KUIZENGA et al., 2001).

A fim de se obter maior confiabilidade nos valores de BIS reportados neste
trabalho, optou-se por analisar também outras variaveis, como a qualidade do sinal do
eletroencefalograma (SQI) e a atividade eletromiografica (EMG), fornecidas pelo
mesmo monitor e que podem alterar os resultados do BIS.

Desse modo, BRUHN et al. (2000) alertam que valores elevados de EMG podem
proporcionar o aumento do BIS, sem que o plano anestésico esteja superficial. Logo,
esta afirmativa é pertinente quando a monitoragdo do BIS ndo estiver associada a
utilizacdo de blogqueadores musculares. Valores de EMG acima de 50 mantém os
valores de BIS elevados, nédo correspondendo a profundidade anestésica real do
paciente (RENNA et al., 2002). Neste caso, ndo foi constatada alteracdo entre os
grupos, no entanto, observou-se reducado significativa dos valores iniciais de EMG a
partir de M30, em ambos 0s grupos, visto que todos os reflexos estavam abolidos nesse
momento, o que reflete um maior grau de sedacgéo e hipnose comparado aos momentos
iniciais. Todavia, durante todo o periodo experimental os valores de EMG né&o
ultrapassaram 36, confirmando que este parametro néo interferiu na leitura de BIS
corroborando LOPES (2005), que registrou valores de EMG abaixo de 40 e de SQI
acima de 84, e FERRO (2003), que obteve valores de EMG abaixo de 43 e SQI acima

de 92, em cées anestesiados com infuséo continua de propofol.
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Relativamente ao SQI, este ndo variou significativamente nem entre grupos, nem
entre momentos, indicando a auséncia de interferéncia do butorfanol na qualidade do
sinal do EEG, ja que os valores permaneceram iguais ou maiores que 90, 0 que retrata
a boa correlacdo entre os valores de BIS e a atividade cerebral (BARD, 2001).
GUERRERO (2003) e FERRO (2003) utilizaram, respectivamente, valores de SQI
acima de 90 e 92 e de EMG abaixo de 30 e 34, sendo esses semelhantes aos obtidos
neste estudo.

Em suma, os valores de BIS ficaram préximos ao intervalo estabelecido por
GUERRERO (2003) como sendo indicativo de plano anestésico satisfatorio para a
realizacdo de procedimentos cirdrgicos em cées. A administracdo do opiodide reduziu
discretamente os valores de BIS, indicando, provavelmente, que a dose de propofol
necessaria para a manutencdo anestésica poderia ser diminuida, entretanto deve-se
levar em consideracdo que os animais ndo foram submetidos a estimulos dolorosos e
gue de acordo com o procedimento cirdrgico, ha maior ou menor estimulo nociceptivo,

sendo necessario o0 ajuste apropriado das doses e taxas de infuséo.
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6. CONCLUSOES

De acordo com a metodologia empregada e ap0s a analise dos resultados

obtidos, pode-se concluir que a associagéo do butorfanol com o propofol:

1.

Pouco interferiu na frequéncia cardiaca, no indice cardiaco e no indice de
resisténcia periférica total.

Promoveu reducdo nas pressdes arteriais sem interferéncia na circulagéo
pulmonar.

Levou a retardo do tempo de despolarizacao ventricular.

Causou reducéo dos valores do indice biespectral.

N&o promoveu alteragcdes hemodinamicas importantes, propiciando anestesia

segura, em pacientes com suporte ventilatorio.
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