7-ARTIGO ORIGINAL

Avaliacdo algimétrica por estimulo nociceptivo térmico e pressorico em caes
pré-tratados com levomepromazina, midazolam e quetamina associados ou nao
ao butorfanol ou buprenorfinat

The algimetry evaluation for thermic and pressoric nociceptive stimulus in pre
treated dogs with methotrimeprazine, midazolam and ketamine associated or not with
butorphanol or buprenorphine

André Leguthe Rosa?, Flavio Massone?®

1. Trabalho realizado no Departamento de Cirurgia e Anestesiologia Veterinaria da Universidade Estadual Paulista (UNESP).
Botucatu, S&o Paulo.

2. Prof. Dr. Universidade Metodista de Sdo Paulo — Faculdade de Medicina Veterinaria — Sdo Bernardo do Campo/SP.
Responsavel pelo Servico de Anestesiologia Veterinaria— Centro Cirdrgico PROVET.

3. Prof. Titular da Faculdade de Medicina Veterinaria da UNESP. Botucatu, Sdo Paulo.

RESUMO

Objetivo: Quantificar a dor em caes sob anestesia dissociativa através de estimulo térmico e pressorico e 0
periodo habil de dois analgésicos opidides. Métodos: Empregaram-se 30 cées alocados em trés grupos
(n=10), onde os animais de Gl receberam levomepromazina e midazolam associado na mesma seringa a
quetamina. Os animais de Gl receberam o mesmo tratamento de GI porém associado ao butorfanol e por
fim os animais de G111 receberam 0 mesmo tratamento de Gl associando-se a buprenorfina. Procedeu se a
avaliagdo paramétrica rotineira, empregando-se, entretanto, a termoalgimetria mensurada em °C em média
de 52°C e a pressoalgimetriaem kg. Resultados: Na termoalgimetria houve diferenca significativaem Gl
nos momentos M0 e M1,e em M4 e M5. Em GII houve diferengaem MO, M1, M5 e M6. Em GlII houve
diferengaentre momentos MO e M1. Na pressoalgimetria houveram diferengas em Gl em diferentes momentos:
MO, M2 e M3. Em GlI observaram-se diferencas em todos os momentos. Em GllI observaram-se diferencas
em MO0 e M9. Ocorreram diferengas entre os grupos, sendo o0 M2 de Gl menor que Gl e GlIl. Jaem M4 e
M5 de GI1I demonstrou-se maior que Gl e GlI. E na avaliagdo dos periodos observou-se um periodo de
laténcia significativamente maior em GI, porém com periodo habil e de recuperacdo menor em relagéo a Gli
e GlIl. Jaarecuperacdo do tdnus postural foi maior em Gll1 seguido de GlI e finalmente de GI. Concluséo:
O método empregado para mensuragdo do estimulo algico foi eficiente, observando-se um periodo habil
analgésico de 3 horas para o butorfanol e de 6 horas para a buprenorfina.

Descritores: Analgesia. Algimetria. Anestesia dissociativa. Butorfanol. Buprenorfina. Cao.

ABSTRACT

Purpose: This study aimed at quantifies the pain in dogs under dissociative anesthesia, across thermal and
pressoric stimulus and quantify the reasonable period between two different opioids analgesics. Methods: In
this study, 30 dogs were used and, divided into three groups of 10 animals each, in which the animals of Gl
received methotrimeprazine and midazolam put on the same syringe with ketamine. The animals of Gl received
the same treatment of GI but associated with butorphanol and finally the animals of G111 received the same
treatment of G but associated with buprenorphine. The routine parametric evaluations has been proceeded,
although using the thermo algimetry measured in °C with the average of 52°C and the pressoric algimetry in
Kg. Results: In the thermo algimetry, there has been significant difference in Gl at the moments M0, M1, M4
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and M5; in GlI it was found at MO, M1, M5 and M6 and in GI1I it was observed the significant at MO and
ML1. It has also been shown in pressoric algimetry significant difference in Gl at the moments MO, M2 and
M3. Among GlI it has observed significant difference at all moments and it has found at MO, M9 in GlII.
Thus, it has observed significant differences between all groups; for such the M2 of G11 smaller than the
others; and M4, M5 of Gl bigger than Gl and GlI. In the assessment of all periods it was observed significant
latent period bigger in GI, however, with reasonable period and short recovery in Gl and GllII. In the order
hand, the postural tonus recovery it was longer in Gll1, followed by Gl and finally GI. Conclusion: The used
method for the measurement of algic stimulus was efficient, noticing a reasonable analgesic period of 3 hours

for butorphanol and 6 hours for buprenorphine.

Key words: Analgesia. Algimetry. Dissociative Anesthesia. Butorphanol. Buprenorfine. Dog.

Introducéo

AAnestesiologia \eterinaria desde fim do século
passado se desenvolveu de forma célere, tanto na
utilizacdo de anestesia geral quanto a anestesia
dissociativa em suas diversas associages’. A
utilizacdo de grupos farmacoldgicos especificos
auxiliam nas associagdes, permitindo empregar 0s
opidides de maneira mais segura, tornando as
anestesias dissociativas mais técnicas e éticas. O
butorfanol e a buprenorfina sdo analgésicos opidides
que podem ser associados a anestesia dissociativa e
sdo compativeis na associagao com levomepromazina
e midazolam?, o que tornaria a anestesia dissociativa
uma opcao a anestesia geral®.

A levomepromazina é uma fenotiazina
pertencente a série mista, com ac@es adrenolitica e
antihistaminicas?, acrescida ainda de efeito
analgésico®. Seus efeitos sao semelhantes aos dos
outros farmacos fenotiazinicos, que causam
depressdo acentuada do sistema nervoso central
(SNC), agindo seletivamente em algumas regides e
atuando também na periferia®. A hipotensdo arterial &
seu principal efeito colateral® e possui também
caracteristicas antiarritmicas®®. As doses variam de
0,5a2,0 mg/kg pelas vias intravenosa, intramuscular
ou subcutanea porém, a dose de 1,0 mg/kg é
suficiente para causar tranquilizagéo e potencializar o
efeito dos barbitdricos em 509%'.

O midazolam, rotineiramente é usado na
associagdo com fenotiazina na dose de 0,2 mg/kg' e
nao altera significativamente a freqiiéncia cardiaca e
temperatura retal elevando discretamente a freqtiéncia
respiratoria.

A quetamina é um anestesico dissociativo de acdo
rapida que dissocia o cortex cerebral de maneira
seletiva, estimulando a frequiéncia cardiaca, exercendo
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vasoconstricao periférica e resultando em aumento
da presséo arterial, ndo alterando significativamente
afrequiéncia respiratdria, mantendo livre as vias aéreas
e reflexos protetores, com redugdo do volume
urinario’.

Tradicionalmente os opidides sdo utilizados para
proporcionar analgesia, porém apresentam o
inconveniente de promover depressao respiratoria
dose-dependente e aumentar a sedacéo, prolongando
assim o tempo de recuperacgdo®. O butorfanol foi
descrito como um derivado sintetico da morfina sendo
de quatro a sete vezes mais potente®. A depresséo
respiratoria maxima ocorre com doses acima de 4
mg em pacientes caninos adultos. Um efeito-teto
similar também ocorre para a analgesia. O butorfanol
é eficaz como suplemento durante anestesia
balanceada e causa menor depressdo respiratoria
pds-operatdria que a morfinal®.

Da mesma maneira que o butorfanol pode ser
asssociado em anestesia injetavel balanceada'®, a
buprenorfina é também uma alternativa para melhorar
a qualidade desta modalidade anestésica*.

A buprenorfina foi descrita como sendo um
derivado semi-sintético da tebaina; ¢ um analgésico
potente e pode ser administrado pela via intravenosa
ou intramuscular, obtendo-se um efeito total lento
apds administracdo intravenosa, entretanto uma vez
estabelecida a analgesia é mantida por um periodo
prolongado. Abuprenorfina, pode ser utilizada pelas
vias intravenosa, intramuscular ou subcutanea dez a
quinze minutos antes do término da cirurgia. O efeito
analgésico da buprenorfina é cerca de trinta vezes
mais potente que a morfina e sua duracdo é emtorno
de oito horas*.
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Fisiopatologia da dor

A nocicepcdo € a traducdo, conducdo e o
processamento central dos sinais recebidos
geralmente por estimulagéo dos nociceptores. Este €
um processo que quando ocorre resulta na percepcao
consciente da dor'?. Os estimulos gerados sao
captados pelos nociceptores, conduzidos por fibras
aferentes, interneurdnios e medula espinhal, chegando
ao hipotalamo, cortex cerebral e sistema limbico,
onde a dor é reconhecida, em termos de localizacéo,
natureza e intensidade’**.

Atualmente, ndo ha métodos objetivos para
avaliacéo da intensidade da dor, tanto em pacientes
humanos quanto veterinarios; sendo em animais ainda
mais subjetiva®®. Desta forma, a avaliacdo da mesma
requer uma observacdo cuidadosa do paciente’>°,
Entretanto, somando-se as respostas
comportamentais, hormonais e metabdlicas'’, pode-
se obter uma avaliacdo com maior tendéncia a
realidade e intensidade da dor.

Meétodos

Foram empregados 30 cdes machos ou fémeas
com peso variando de 8,5 a 17,0 quilos provindos
do Biotério Central da UNESP — campus de
Botucatu. Tomamos a precaucgéo de ndo utilizar no
experimento animais em prenhes, cio, idosos e nao
clinicamente sadios, e distribuidos aleatoriamente em
trés grupos. No grupo | (G 1) os animais foram
submetidos a jejum alimentar prévio de 6 horas e
hidrico de 3 horas. Foram conduzidos na sala
experimental uma hora antes do inicio da pesquisa a
fim de se adaptarem ao meio. Apos a avaliagdo
paramétrica rotineira os animais receberam a
medicacdo pré-anestésica (MPA) com
levomepromazina pela via intravenosa e decorridos
15 minutos receberam pela via intramuscular a
associacdo de midazolam e quetamina ambas na
mesma seringa.

No grupo Il (GII) seguiu-se 0 mesmo protocolo
experimental de Gl s6 que naaplicacdo intramuscular
associou-se midazolam, quetamina ao butorfanol (os
trés na mesma seringa).

No grupo Il (GIII) seguiu-se 0 mesmo
protocolo experimental de Gl s6 que na aplicacéo
intramuscular associou-se midazolam, quetamina a
buprenorfina (os trés na mesma seringa).

As doses e vias correspondentes de
administracdo foram: Levomepromazina a 1,0 mg/
kg (viaintravenosa), Midazolam a 0,2 mg/kg (via
intramuscular), Quetamina a 15,0 mg/kg (via
intramuscular), Butorfanol a 0,2 mg/kg (via
intramuscular) e Buprenorfina a 6,0 mg/kg (via
intramuscular).

Os momentos empregados para a avaliagcdo
paramétrica foram: MO (inicio do experimento e
imediatamente antes de receber a levomepromazina),
M1 (apds 15 minutos da aplicacdo da medicagédo
pré-anestésica e aplicacdo imediata da associacéo
anestésica estabelecida para o grupo (via
intramuscular), M2 (ap6s 30 minutos de M0), M3
(ap6s 45 minutos de MQ), M4 (ap6s 60 minutos de
MO0), M5 (apds 120 minutos de MO0), M6 (ap6s
180 minutos de M0), M7 (ap6s 240 minutos de
MO), M8 (ap6s 300 minutos de M0) e M9(apds
360 minutos de MO).

Os atributos avaliados foram: algimetria em
escala crescente de 52 a 60° C°® Termo Algimetro
IOPE, Instr. de preciséo Itda; algimetria quantificada
de maneira pressoricaem Kg; os periodos de laténcia,
habil anestésico e de recuperacao; e tbnus postural.

A mensuracdo algica foi avaliada por aparelhos
com tecnologia idealizada pelos docentes da
Anestesiologia Experimental empregando a
termometria e mensuracdo pressérica de arraste
através de tecnologia desenvolvida por bioengenharia
nacional, esses dados foram obtidos aplicando-se 0s
aparelhos para estimulo na prega interdigital dos
modelos experimentais (Figuras 1 e 2). Os demais
dados foram analisados pelo aparelho
multiparamétrico jaexistente na sala de Anestesiologia
Experimental onde se realizou a pesquisa em questao.
Cada variavel foi estudada individualmente, e para
as variveis de periodo de laténcia, periodo habil,
periodo de recuperacdo e tdnus postural, que
apresentaram distribui¢do normal, foi utilizada a
Anélise de Variancia seguida do método de Tukey.
Para as variaveis termoalgimetria e pressoalgimetria,
para comparagdo dos momentos dentro de cada
grupo, foi utilizado o teste ndo paramétrico de
Friedmann, seguido do teste de comparacgdes
multiplas; e para comparagdo dos grupos dentro de
cada momento foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis,
seguido do teste de comparagdes maltiplas, com nivel
de significancia de 5%.

Acta Cirlrgica Brasileira - Vol 20 (1) 2005 - 41



Rosa AL, Massone F

FIGURA 1 - Aplicacdo de pressoalgimetro na prega
interdigital do modelo experimental

FIGURA 2 - Aplicacdo de termoalgimetro na prega
interdigital do modelo experimental

Resultados

A termoalgimetria evidenciou diferenga entre os
momentos dentro dos mesmos grupos, e foi
demonstrada também diferenca entre 0s grupos.
Houve diferenca significativaem Gl nos momentos

MO e M1(valores menores) eem M4 e M5.Em Gl
houve diferenca significativaem M0, M1, M5 e M6
(valores menores). Em Gl houve diferengas entre
momentos MO e M1(valores menores) - (Tabelale
Figura 3).

TABELA 1 - Valores medianos, 1% e 3% quartis da termoalgimetria em °C, de cdes (n=10), tratados com 1 mg/kg de
levomepromazina, 0,2 mg/kg de midazolam e 15 mg/kg de quetamina (GI), prétratados com butorfanol (G I1)

ou pela buprenorfina (G I11)

Momentos MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9
Gl 52,0 53,0 60,0 60,0 57,0 54,0
Quartis 52,0 53,0 60,0 60,0 56,0 52,0
52,0 54,0 60,0 60,0 58,0 55,0
Significancia a® aD aA aA cB bC
E®
Gl 52,0 52,0 60,0 60,0 60,0 56,0 52,0
Quartis 52,0 52,0 60,0 60,0 55,0 52,0 52,0
52,0 55,0 60,0 60,0 60,0 60,0 55,0
Significancia aC aC aA aA bA bB bC
Gl 52,0 54,0 60,0 60,0 60,0 60,0 60,0 60,0 60,0 55,0
Quartis 52,0 53,0 60,0 60,0 60,0 60,0 60,0 60,0 55,0 53,0
52,0 54,0 60,0 60,0 60,0 60,0 60,0 60,0 60,0 59,0
SignificAncia aB aB aAB aAB aAB aAB aAB A A AB

Nota: ndo se dispde de dados pois, para os Grupos | e Il ndo foram feitas medidas nestes momentos.
(1) - Momentos representados pelas medianas dentro de cada grupo seguidas de mesma letra mailscula ndo diferem estatisticamente

(p>0,05)

(2) - Momentos representados pelas medianas dentro de cada grupo seguidas de mesma letra mindscula ndo diferem estatisticamente

(p>0,05)
Vélido para todas as tabelas.
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FIGURA 3 -—Valores medianos da termoalgimetriaem °C, de
cdes (n=10), tratados com 1 mg/kg de
levomepromazina, 0,2 mg/kg de midazolam e
15 mg/kg de quetamina (GI), pré-tratados com
butorfanol (G I1) ou pela buprenorfina (G I11)

Na avaliacdo da pressoalgimetria observaram-
se diferencas em Gl em diferentes momentos em
MO (menor valor) e M2 e M3 (maiores valores). Em
GII observaram-se diferencas em MO, M1le M6
(valores menores) e M2, M3, M4 e M5 (valores
maiores). Em Gll11 observaram-se diferengas em MO
e M9 (valores menores). Ocorreram diferencgas entre
0s grupos, sendo o0 M2 de GI1 menor que Gl e GlII.

Jaem M4 e M5 de Gl demonstrou-se maior que
GleGlI - (Tabela 2 e Figura 4).

Na avaliacdo dos periodos observou-se um
periodo de laténcia significativamente maior em Gl,
porém com periodo habil e de recuperagdo menor
emrelacdo a Gll e Glll. Jaarecuperacdo do tonus
postural foi maior em GllI sequido de Gll e finalmente

de GI - (Tabela 3e Figura ) .
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FIGURA 4 - Valores medianos da pressoalgimetria em kg,
de cdes (n=10), tratados com 1 mg/kg de
levomepromazina, 0,2 mg/kg de midazolam e
15 mg/kg de quetamina (GI), pré-tratados com
butorfanol (G I1) ou pela buprenorfina (G I11)

TABELA 2 — Valores medianos, 1% e 3% quartis da pressoalgimetria em kg, de cées (n=10), tratados com 1 mg/kg de
levomepromazina, 0,2 mg/kg de midazolam e 15 mg/kg de quetamina (GI), pré-tratados com butorfanol (G

I1) ou pela buprenorfina (G 1)

Momentos MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8 M9
Gl 0,54 0,66 1,10 1,10 0,80 0,64
Quartis 0,40 0,55 0,80 0,80 0,72 0,53
0,60 0,82 1,20 1,20 0,91 0,72
Significancia a® E® AC aA aA bB bD
Gl 0,46 0,51 0,80 0,80 0,80 0,65 0,50
Quiartis 0,34 0,40 0,70 0,70 0,70 0,51 0,42
0,55 0,62 1,10 1,10 1,10 0,81 0,58
SignificAncia aB AB bA aA bA bA bB
Gl 0,65 0,73 1,30 1,30 1,30 1,30 1,30 1,30 1,30 0,75
Quiartis 0,44 0,58 0,90 0,90 0,90 0,90 0,90 0,90 0,90 0,54
0,69 0,79 1,40 1,40 1,40 1,40 1,40 1,40 1,40 0,87
Significancia aB AAB aAB aAB aAB aAB aAB AB AB AB

Nota: ndo se dispde de dados pois, para os Grupos | e Il ndo foram feitas medidas nestes momentos.
(1) - Momentos representados pelas medianas dentro de cada grupo seguidas de mesma letra mailscula ndo diferem estatisticamente

(p>0,05)

(2) - Momentos representados pelas medianas dentro de cada grupo seguidas de mesma letra mindscula ndo diferem estatisticamente

(p>0,05)
Vélido para todas as tabelas.
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TABELA 3 - Valores médios e desvios-padrao referentes ao periodo de laténcia, (PL) habil anestésico (PHA) recuperacao
(PR) e ténus postural (TP) em minutos, de cdes (n=10) tratados com 1 mg/kg de levomepromazina, 0,2 mg/
kg de midazolam e 15 mg/kg de quetamina (Gl), pré-tratados com butorfanol (G 1) ou pela buprenorfina (G I11)

Periodos Laténcia Habil Recuperacéao Ténus postural
Gl 5,20 47,20 64,50 80,0

S 1,62 10,60 17,68 18,31
Significancia a®w b b c

Gl 3,50 80,40 106,20 128,90

S 1,08 19,82 21,21 22,64
Significancia b a a b

Gl 3,50 91,90 117,50 166,80

S 1,26 22,80 117,50 22,90
Significancia b a a a

(1) — Para cada variavel, médias seguidas de mesma letra ndo diferem estatisticamente (p>0,05).
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FIGURASG - Valores médios referentes as variaveis: periodo
de laténcia, (PL) habil anestésico ,(PHA)
recuperacdo (PR) e tdnus postural (TP) em
minutos, de cdes (n=10) tratados com 1 mg/
kg de levomepromazina, 0,2 mg/kg de
midazolam e 15 mg/kg de quetamina (GI), pré-
tratados com butorfanol (G 11) ou pela
buprenorfina (G I11) segundo grupos

Discussdo

Segundo Holton e col*®., ador é uma experiéncia
pessoal que é Unica para cada individuo, e, atualmente,
ndo existem métodos objetivos para avaliar a
intensidade de dores clinicas, 0 que acaba resultando
na utilizacdo de métodos subjetivos para essas
avaliacdes. E também associag@es com outras formas
de avaliagdo, como as alteracdes fisioldgicas e /ou
metabdlicas sdo necessarias para uma maior
confiabilidade no resultados obtidos™.

Sao amplamente citados na literatura métodos
de avaliag&o de dor como a escala descritiva simples
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(SDS), escala de classificagdo numérica (NRS) e
ainda a escala visual analdgica (VAS), sendo esse
ultimo um método bastante empregado*s2.

Os meétodos mais simples de usar o
comportamento para avaliar a dor envolvem
observacdao dos reflexos em resposta a um estimulo
doloroso agudo, que pode ser elétrico, térmico ou
mecanico, aplicado geralmente a cauda ou a pata e
que resulta em movimento ou esquiva do local da
aplicagdo do estimulo?. No presente estudo, 0s
resultados obtidos, determinaram que 0os métodos
utilizados foram eficazes para a avaliagao do potencial
analgésico dos farmacos empregados; sendo
considerada analgesia a diminuig¢do da sensacao ou
aumento na tolerancia a dor??, e que foi observado
no presente estudo. Observando entdo, as formas
de avaliacdo da dor em cdes?®, acredita-se, que a
mensuracao e/ou quantificacdo da dor através da
presso e da termo algimetria também foram eficientes
na avaliagcdo do periodo habil de analgesia dos
farmacos estudados, fato este também observado por
outros autores®?, onde relataram como periodo
habil analgésico para a buprenorfina e para o
butorfanol dados bem préximos aqueles que foram
observados neste estudo.

Conclusao

O sistema de mensuragéo e/ou avaliacao da dor
pelos sistemas de termoalgimetria e de
pressoalgimetria, mostrou-se eficiente para quantificar
o estimulo élgico; periodo de duracao da analgesia
dos analgésicos opidides, que foram de trés horas
para o butorfanol e de seis horas para a buprenorfina.
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