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EFEITO ANALGESICO DO BUTORFANOL NA DOR SOMATICA
EM GATOS ANESTESIADOS COM PROPOFOL

ANALGESIC EFFECT OF BUTORPHANOL ON SOMATIC PAIN IN CATS
ANESTHETIZED WITH PROPOFOL
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RESUMO

O propofol € um agente anestésico intravenoso usa-
do para indugdo e manutengdo da anestesia, mas produz analge-
sia limitada, havendo a necessidade do uso concomitante de
analgésicos. Avaliou-se o efeito analgésico do butorfanol na dor
somética em gatos anestesiados com doses fracionadas de pro-
pofol. Foram utiliados 16 animais, distribuidos aleatoriamente
em dois grupos. Os animais do grupo controle foram pré-tratados
com 0,2mg/kg de acepromazina por via IM e, apds 15 minutos,
receberam 6mg/kg de propofol por via IV. Os animais do grupo
tratamento foram pré-medicados com uma combinagdo de ace-
promazina (0,2mg/kg) e butorfanol (0,8mg/kg), administrados na
mesma seringa por via IM, e, apds 15 minutos, receberam 6mg/kg
de propofol por via IV. Em ambos os grupos, a manutengao da
anestesia foi feita com administrag6es de propofol, na dose de
3mg/kg, por via IV, sempre que necessario, durante 60 minutos. A
necessidade de readministracdo de propofol foi veudiic pela
resposta apresentada ao pingamento cutaneo, através de uma
pin¢a de Kocher. Avaliaram-se também as freqiiéncias cardiaca e
respiratdria, presséo arterial média, saturagéo de oxiemoglobina
e temperatura retal. A administracdo de butorfanol causou ape-
nas reducdo nas frequiéncias cardiaca e respiratéria e na satura-
¢do de oxiemoglobina, em comparagdo com o grupo controle,
sem exercer influéncia siticativa sobre o periodbabil, a dose
total administrada e o periodo de recuperagdo do propofol.
Concluiu-se que a adigdo de butorfanol ndo produziu analgesia
somatica em gatos anestesiados com doses fracionadas de pro-
pofol.
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SUMMARY

Propofol is an intravenous anesthetic agent used for
induction and maintenance of anesthesia but produces limited

analgesia, and concomitant use of analgesics is necessary. The
analgesic effect of butorphanol in somatic pain in cats
anesthetized with intermittent doses of propofol was evaluated.
Sixteen animals were randomly assigned to 2 groups. Control
group animals were premedicated with IM acepromazine
(0,2mg/kg) and after 15 minutes IV propofol (6mg/kg) was
administered. Treatment group animals were premedicated with
IM acepromazine (0,2mg/kg) and butorphanol (0,8mg/kg), mixed
in the same syringe and after 15 minutes IV propofol (6mg/kg)
was administered. In both groups anesthesia was maintained with
repeated injections of propofol (3mg/kg) as needed, during 60
minutes. The need to complement propofol doses was determined
by reactions to a skin pinch with a Kocher hemostatic forceps.
Heart rate, respiratory rate, mean blood pressure, rectal body
temperature and oxyhemoglobin saturation were also recorded.
Administration of butorphanol caused minimal changes in
cardiopulmonary variables compared to control group and did
not affect duration of anesthesia and total dose of propofol or
recovery period. We concluded that addition of butorphanol did
not produce somatic analgesia during anesthesia maintained with
repeated injections of propofol in cats.
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INTRODUCAO

O propofol é um alquilfenol com proprie-
dades sedativas/hipndticas semelhantes as dos tio-
barbitdricos. N&o apresenta, porém, efeito cumulati-
vo ap0s administracdes repetidas, podendo ser utili-
zado através de administragdes intermitentes ou
infusdo continua, sem efeito significativo no tempo
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ou na qualidade da recuperacdo. Além disso, a apli- intravenosa (1V), durante 60 segundos. Os animais
cacdo perivascular de propofol ndo produz reacdo do grupo tratamento receberam 0,2mg/kg de ace-
inflamatoéria local severa (GLEN, 1980; WATKINS  promazina e 0,8mg/kg de butorfahoha mesma
et al, 1987; MAMA, 1998). Como a analgesia pro- seringa, por via IM, seguida da aplicagéo de propo-
duzida por esse farmaco é limitada, é necessario o fol, 15 minutos depois, na dose de 6mg/kg, por via
uso concomitante de analgésichsAMA, 1998). IV, durante 60 segundos. Em ambos os grupos, a
O butorfanol é um analgésico opidide anestesia foi mantida durante 60 minutos com pro-
kappa agonista-Mu antagonista sintético, sendo sete pofol, na dose de 3,0mg/kg, por via IV, administrado
vezes mais potente que a morfina, mas com menor SéMpre que necessario, através de um dispositivo
tendéncia a causar depressdo respiratoria. Tem sidointravenoso 23G, introduzido na veia cefalica. Foi
usado em cées e gatos na indugéo de anestesia e ertitiizada uma bomba de infusgmara administracéo
combinacdo com agentes anestésicos para de solucéo fisioldgica, na velocidade de tlayh,

potencializar a analgesia (HOSGOOD, 1990). para manter um volume circulatério adequado du-
Os analgésicos opidides podem produzir rante a anestesia.
efeitos indesejaveis em gatos, como excitacdo As variaveis avaliadas foram: 1- tempe-

motora, alucinacdes e convulsGes. Durante anos, o ratura retal, medida com termémetro didite2-
termo “morfinomania” foi utilizado para descrever frequéncia respiratéria, obtida pela contagem dos
esses efeitos dos opidides nos felinos (MUIR & movimentos da parede toracica durante um minuto;
SWANSON, 1994). Entretanto, estudos feitos com o 3- freqiiéncia cardiaca, com o uso de um oximetro
uso de morfina demonstraram que a estimulagdo é de pulsé, com o sensor colocado sobre a pele previ-
consequiéncia da superdosagem e que doses maigmente depilada na porcdo proximal da cauda; 4-
baixas do que as recomendadas para cdes podem sepressao arterial media (PAM), medida indiretamen-
usadas com seguranca nesta espécie (DAVIS & te no.membro pélvico d|_re|to, imediatamente acima
DONNELLY, 1968; HEAVNER, 1970;: WATT St da articulagéo fémuro-tibio-patelar, com um monitor
al., 1973). de presséo ndo invasfycs- saturacdo da oxiemo-
Poucos estudos farmacolégicos tém sido g'obina (Sp@) obtida com um oximetro de pufso
feitos em felinos e, em geral, os conhecimentos S analgesia, avaliada atraves do pingamento de uma
obtidos com a pesquisa em cdes sdo extrapoladosP€92 cutanea em quatro locais pre-determinados

para os gatos. No entanto, deve-se considerar que og(base da cauda, face lateral do abdome, face lateral

felinos apresentam muitas particularidades na bio- Sg"t;;ﬁgoe_sfgc?jrlna;er%dg ?}iﬁgggtigag: i(;z'r?;toes’
transformag&o ou nos efeitde diversas classes de ping

. aplicando-se presséo até alcancgar o primeiro dente
g;%%?s’ entre elas os fendis e os opidides (EVANS, da cremalheira. A resposta do animal ao estimulo

(movimento em qualquer parte do corpo, aumento
da freqliéncia cardiaca ou respiratéria) ou a auséncia

avaliar o efeito analgésico do butorfanol na dor de resposta indicou a necessidade ou ndo de com-
somatica de gatos pré-tratados com acepromazina €plementacdo da dose de propofol; 7- miorrelaxa-

anestesiados com doses fracionadas de _propofol, mento, avaliado de acordo com o grau de relaxa-
bem como verificar os efeitos dessa associacdo de mento da musculatura abdominal e dos membros e
farmacos sobre as variaveis clinicas e fisiologicas ¢|assificado em ausente, moderado ou intenso; 8-

Este experimento teve como objetivos

dessa espécie. periodo habil do propofol, definido como o tempo
. compreendido entre o fim da administracdo da pri-
MATERIAL E METODOS meira dose do propofol e a administracdo da segun-

da dose (primeira dose complementar); 9- periodo de

Foram utilizados 16 gatos sem raca defi- recuperagéo, definido como o tempo compreendido

nida, de ambos os sexos, clinicamente normais. Os entre o término do tempo experimental e 0 momento
felinos foram mantidos em baiagcebendo racdo  que o animal adquiriu posicdo quadrupedal; 10- dose
comercial balancealipara a espécie e 4gua a von- total administrada, obtida pela soma de todas as
tade. Os gatos foram aleatoriamente distribuidos em doses administradas durante o tempo experimental .

dois grupos de 8 animais (grupos controle e trata- As variaveis foram avaliadas em 4 mo-

mento) e deixaram de receber ragdo e 4gua 12 horasmentos: 15 minutos ap6s a administracdo da medi-

antes do inicio do experimento. cacao pré-anestésica (MPA), imediatamente apds a
Nos animais do grupo controle, foi feita a administragdo de propofol, 30 e 60 minutos apds a

aplicacdo de 0,2mg/kg de acepromaZipar via administracdo de propofol.

intramuscular (IM), seguida da aplicacdo de propo- Foi feita andlise de perfil (MORRDN,

fol°, 15 minutos depois, na dose de 6mg/kg, por via 1967; CURI, 1980) para as variaveis mensuradas em
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todos os momentos. Os dados referentes a periodoanestésica com opidides reduz a dose de propofol
hébil, periodo de recuperacgdo, nimero de repeticdes necesséria para a indugdo e manutencdo anestésicas
de propofol e dose total administrada foram avalia- em pequenos animais.

dos pela anélise de variancia para experimento intei- O periodo médio de recuperagéo para 0s
ramente aleatdrio, seguidos pelo teste “t” de Student. animais do grupo controle foi de 105 minutos, en-
Em todos os casos, valores de p<0,05 foram consi- quanto para os animais tratados com butorfanol foi

derados estatisticamente significativos. de 137 minutos (Tabela 1), ndo havendo diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos. Esses
RESULTADOS E DISCUSSAO resultados contrariam as afirmagdes de SHORT &

BUFALARI (1999), de que o uso de tranquilizantes
Quinze minutos apds a administracdo da ou analgésicos na medicacdo pré-anestésica prolon-
MPA, os animais de ambos 0s grupos apresentaram-ga o periodo de recuperacdo do propofol em peque-
se tranquiilizados, permitindo o manuseio com facili- nos animais. Os tempos médios de recuperacao
dade.Nenhum gato tratado com opidide apresentou foram bastante elevados em ambos os grupos, dife-
qualquer sinal de excitagdo, como os descritos por rindo dos valores de 37 e 27 minutos observados por
MCKELVEY & HOLLINGSHEAD (1994a) e outros autores (BREARLE¥t al, 1988; MORGAN
MUIR & SWANSON (1994) Sabe-se que as fenoti- & LEGGE, 1989). Embora a literatura relate ausén-
azinas bloqueiam os receptores dopaminérgicos cia de efeito cumulativo do propofol (GLEN, 1980;
(BOOTH, 1992; BREARLEY, 1994), os quais estio WATKINS et al, 1987; MAMA, 1998) e
envolvidos no aparecimento de excitagdo no gato MORGAN & LEGGE (1989) n&do tenham observado
(PENNEY & WHITE, 1978; BOOTH, 1992; relacdo entre o niumero de doses administradas e o
MACY, 1994; WILCKE, 1994). Assim, o uso da tempo de recuperacdo em cées e gatos, os resultados
acepromazina na MPA pode ter contribuido para a encontrados no presente experimeugerem efeito
prevencao dos efeitos excitatdrios do opidide. cumulativo da droga. Tal efeito também foi sugerido
O periodo habil médio foi de 6 minutos no estudo de ANDRESSEt al (1995), que atribui-
no grupo controle (GC) e de 8 minutos no grupo ram o aumento, nos periodos de recuperacédo, a defi-
tratamento (GT), e a dose total média de propofol ciéncia dos gatos em metabolizar compostos fendli-
para os animais do GC foi 26mg/kg e para o GT foi cos e a inibicdo das enzimas microssomais hepéticas
24mg/kg (Tabela 1). Ndo houve diferenca estatisti- pelo propofol. Durante o periodo de recuperacao,
camente significativa entre os grupos para essas dois gatos do GC e trés do GT apresentaram espir-
variaveis, o que indica que o butorfanol ndo produ- ros, e a maioria dos animais de ambos os grupos
ziu analgesia somatica nos gatos anestesiados comesfregou o0 focinho com a pata. Segundo
propofol. SAWYER & RECH (1987) observaram BREARLEY et al (1988), MORGAN & LEGGE
gue o butorfanol promove analgesia somatica com a (1989) e ANDRESSet al (1995), essas manifesta-
dose de 0,8mg/kg por via |V, idéntica a dose usada ¢des sdo normalmente observadas no periodo de
no presente experimento, por via IMsperava-se recuperacao quando o propofol é utilizado em gatos.
uma menor dose total e um maior periodo habil nos A temperatura retal dos animais compor-
animais tratados com butorfanol, pois, segundo tou-se de modo semelhante nos dois grupos. Obser-
SHORT & BUFALARI (1999), a medicagdo pré- vou-se uma diminuicdo gradativa ao longo do tempo
experimental e ndo houve diferenca significa-
tiva entre os grupos em nenhum momento
Tabela 1 - Valores médios e desvios-padrées (entre parénteses) do per(@dmbela 2). Segundo MUIR & HUBBELL

hébil da primeira dose (minutos), periodo de recuperag 992) e MCKELVEY & HOLLINGSHEAD
(minutos) e dose total de propofol (mg/kg) em gatos aneSteSiaggf994b L. fat trib

com propofol, pré-tratados com acepromazina (grupo control ~)' varios latores contribuem para a
ou com acepromazina e butorfanol (grupo tratamento). reducdo da temperatura corporal durante a

anestesia geral, tais como: depresséo do siste-
ma termorregulador central, menor atividade
metabolica, vasodilatacio periférica e a inca-
pacidade de produzir calor através da atividade

Grupo controle  Grupo tratamento

Periodo habil da primeira dose 6 (1,07)a 8 (3,53)a muscular ?SqUE|ética- A administragéo da
Periodo de recuperacéo 105 (21,33) b 137 (47,95) b acepromazina também pode ter contribuido
Dose total de propofol 26(55) ¢ 24 (34) c para esse resultado, pois os agentes fenotiazi-

nicos inibem a reatividade do termostato hi-

Para cada variavel, médias seguidas pela mesma letra na linha nao diféPQWémiCO, permitindo uma redU(?éo na tem-
significativamente peldeste t de Student (p<0,05). peratura corporal (GUYTON & HALL, 1996).
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Tabela 2 - Valores médios e desvios-padrdes (entre parénteses) da temperatura retal (TR), freqiiéncia cardiaca (FChedpegiériaia
(FR), presséo arterial média (PAM) e saturacdo de oxiemoglobina (SpO2) de gatos anestesiados com propofol, pré-tratados com
acepromazina (grupo controle) ou com acepromazina e butorfanol (grupo tratamento).

15 min ap6s a MPA Logo apo6s a 30 min apds a 60 min apo6s
12 dose de propofol 12 dose de propofol 12 dose de propofol
Controle  Tratamento Controle Tratamento Controle Tratamento Controle Tratamento
TR°C 38,2a 38,6 a 378 b 38,1 b 36,3 ¢ 36,5 ¢ 353 d 354 d
(0,3) (0.6) (0,4) (0,6) (0.4) (1,0 (0.5) 1.2)
FC 230 a 204 a 192 169 152 129 140 b 120 b
Bat/min (23,0) (40,7) (7,8) (26,9) (5,1) (29,5) (10,3) (28,5)
FR 41 a* 40 a 32 b* 25 b 21 # 17 & 19# 14 &
Mov/min 9.4) (8,8) (4,9) 9,1) (2,1) 4,7 (2,1) (3.4)
PAMJ 82 a 90 a 60 b* 67 b# 56 c# 51 c# 55 d* 59 d#
MmHg (12,4) (114,5) (17,8) (19,2) (18,5) (10,4) (13,6) 9,9)
SpQ 97 a* 94 a# 93 b* 91 b# 92 c* 88 c# 94* 88 #
% 2,4) (4,0) (5,0) (5,2) (6,5) (6,9) (4,5) 4,7)

Para cada variavel, médias seguidas pela mesma letra ou simbolo na linha n&o diferem significativamente pela anal(isejé5)eris
letras representam a igualdade entre os grupos em cada momento, e os simbolos a igualdade entre os momentos dentm de cada grup

A freqiiéncia cardiaca comportou-se de Segundo SEBEL & LOWDON (1989), a
forma semelhante nos dois grupos, apresentando hipotensdo provocada pelo propofol € mais pronun-
perfis similares, mas néo iguais. Os valores do GC ciada que a produzida pela maioria dos agentes
foram significativamente maiores do que os do GT anestésicos, inclusive o tiopental, sendo devida a
imediatamente ap6s a administracdo de propofol e varios mecanismos, tais como: vatdcdo perifé-

30 minutos depois (Tabela 2). A comparacdo dos rica, diminuicdo do tono simpatico, a¢des cronotro-
momentos dentro de cada grupo revelou diminui¢cdo pica e inotrépica negativas e depressgaoreflexo
significativa e gradativa em ambos. A bradicardia barorreceptor (YANGet al, 1997). WEAVER &
observada nos dois grupos era esperada, pois, se-RAPTOPULOS (1990) estudaram a indugdo de
gundo MAGELLA & CHEIBUB (1990), anestesia com propofol em cées e gatos e observa-
WATERMAN & LUCKE (1994) e MAMA (1998), ram queda na presséo arterial no momento da indu-
o propofol produz depresséo cardiovascular seme- ¢do, porém com retorno aos niveis normais com o
lhante ou mais intensa que a observada com o tio- passar do tempo. No presente experimento, a manu-
pental. A reducdo da frequéncia cardiaca mais pro- tencdo da presséo arterial em niveis baixos por todo
nunciada nos animais tratados com butorfanol estd o tempo experimental, provavelmente deve-se a
de acordo com o descrito por TRIM (1983), que doses repetidas do propofol visando ao prolonga-
observou diminui¢éo na freqiiéncia cardiaca em caes mento do periodo anestésico. Segundo MAGELLA
apoés a administracdo desse opidide. Segundo HALL & CHEIBUB (1990), os opidides podem potenciali-

& CLARKE (1991), os opidides causam bradicardia, zar a hipotens&o produzida pelo propofol. Entretan-
provavelmente por estimulo vagal. to, de acordo com AMEER & SALTER (1979), ao

A presséo arterial média comportou-se de contrario da morfina, o butorfanol causa apenas uma
forma igual nos dois grupos, havendo uma reducdo pequena redugéo na pressao arterial. Deve-se consi-
significativaimediatamente apds a administracdo do derar, também, que tanto os opidides (MAGELLA &
propofol e manutengéo dos valores durante todo o CHEIBUB, 1990) como as fenotiazinas (HALL &
tempo experimental. (Tabela 2). Esses resultados CLARKE, 1991) sdo drogas que reduzem a pressdo
estdo de acordo com as informacdes de GLEN arterial devido a seus efeitos sobre o tono vascular
(1980), NOCITEet al (1990) e DUKE (1995). Ao periférico (CORNICK & HARTSFIELD, 1992).
contrario da maioria dos agentes indutores, que A frequiéncia respiratéria comportou-se de
provocam uma taquicardia compensatoria, como 0s maneira igual nos dois grupos. Observou-se que 0s
barbitdricos, a diminuicdo da pressao causada pela valores do GC foram significativamente maiores que
aplicacéo de propofol ndo afeta de maneira reflexa a os do GT 30 minutos e 60 minutos apos a aplicagao
freqUéncia cardiaca (GLEN, 1980; MARSI@Dal, do propofol. A comparacdo entre momentos, dentro
1991). de cada grupo, revelou que no GC a frequéncia res-
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piratoria foi significativamente menor 30 minutos sia, e que ambos os protocolos utilizados causaram
apods a primeira dose de propofol e no GT imediata- hipotenséo arterial e periodo de recuperacéo prolon-
mente e 30 minutos apds a administracéo de propo- gado.
fol (Tabela 2).A saturagdo de oxiemoglobina com-
portou-se de modo semelhante nos dois grupos, FONTES DE AQUISICAO
apresentando perfis similares, mas néo iguais. A
saturacdo de oxiemoglobina do GC foi significati- - Catshow - Purina Nutrimentos Ltda - Brasil
vamente maior 60 minutos apés a aplicacdo de pro- . ~Acepran 1% - Univet S. A. - Brasil . .
~ . RPN - Diprivan — Zeneca Farmacéutica do Brasil Ltda - Brasil

pofol e ndo se observou diferenca significativa entre «_tqrhygesic — Fort Dodge Laboratories, Inc. — USA
0s momentos dentro de cada grupo (Tabela 2). O °-Bomba de Infusiio FARS 600 — Lifemed Pesquisas Médicas
propofol pode causar depressdo respiratoria por , Ind-ECom.Ltda-Brasil

tuar diretamente sobre a atividade inspiratéria cen- ,_ o mometro Digital B-D - Brasi
a €a amv P 9_Nellcord N-100 Pulse Oximeter - USA
tral e a resposta ventilatéria & PaCO2 (SMIEH, " - Biomonitor 4 - Bio Engenharia de Sistemas e Equip. SA -
al., 1993).0s analgésicos opidides podem produzir Brasil
depressdo respiratéria severa (MCKELVEY & . .
HOLLINGSHEAD, 1994a), mas o butorfanol, por ~REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
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