Ciéncia Rural, Santa Maria, v.32, n.4, p.589-594, 2002

589

ISSN 0103-8478

BUTORFANOL NA ANESTESIA COM PROPOFOL EM GATAS
PRE-TRATADAS COM LEVOMEPROMAZINA

BUTORPHANOL ON THE ANESTHESIA BY PROPOFOL IN FEMALE
CATS PREMEDICATED WITH LEVOMEPROMAZINE
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RESUMO

Objetivando avaliar a influéncia do butorfanol na
anestesia  com  propofol na espécie felina, durante
ovariosalpingohisterectomia eletiva, utilizaram-se 20 gatas,
adultas, distribuidas em dois grupos (G1 e G2) de igual niimero.
O Gl foi pré-tratado com levomepromazina (Img/kg via IM),
enquanto no G2 adicionou-se butorfanol na dose de 0,4mg/kg via
IM, a pré-medicagado. A indugdo anestésica foi feita com propofol
1V, em dose suficiente para permitir a intubagdo. Para a
manutengdo da anestesia por 60 minutos, o propofol foi utilizado
em doses complementares de 3 mg/kg, sempre que necessario. Em
ambos os grupos, houve reducdo significativa da temperatura
corporal, com valores abaixo do considerado fisiologico para a
espécie. Os demais parametros fisiologicos (freqiiéncias cardiaca
e respiratoria e pressdo arterial), de uma forma geral, tiveram
alteragoes porém sem significado clinico para a espécie. As
concentragoes de cortisol sérico no G2 permaneceram dentro dos
limites considerados fisiologicos, enquanto no G1 houve elevagdo
desses valores durante o procedimento cirurgico. Assim, pode-se
concluir que o butorfanol ndo reduziu a dose do propofol, porém
determinou maior conforto para os animais durante a cirurgia o
que indicaria a sua inclusdo em protocolos anestésicos para esta
espécie.

Palavras-chave: cirurgia, opidide, ovariosalpingohisterectomia,
cortisol.

SUMMARY

The aim of this work was to evaluate the influence of
butorphanol in female cats anesthetized with propofol, for
elective ovariosalpingohysterectomy. Twenty adult female cats
were randomly distributed in two groups of ten animals each (G1

and G2). Gl received intramusculary, Img/kg of
levomepromazine, followed 30 minutes later, by anesthetic
induction with propofol (8.0 + 2.0mg/kg, intravenously).
Anesthesia  was maintened during 60 minutes through
complementary doses of propofol (3mg/kg), whenever necessary.
For G2 the same metodology was used, except for the addiction of
butorphanol (0.4mg/kg intramusculary) in the premedication. In
both groups there was significant reduction of corporal
temperature. The other physiological variables, heart rate,
respiratory rate and arterial pressure, had changes although
without clinical or statistical meaning for the species. The
concentrations of plasmatic cortisol in the G2 stayed inside the
physiologic limits and in G1 there was an increase of those values
during the surgical procedure. The butorphanol didn’t reduce the
dose of propofol, even though it determined a larger comfort for
the animals during the execution of the surgical intervention,
what would indicate its inclusion in anesthetics protocols for the
species.

Key words: surgery, opioids, ovariosalpingohysterectomy,
cortisol.

INTRODUCAO

Associagdes neuroleptoanalgésicas tornarams-
se populares para a produgdo de sedagdo ¢ analgesia
em cdes ha muitos anos. Estas associac¢des facilitam
a contengdo fisica para procedimentos diagnosticos e
reduzem a quantidade de anestésico geral requerido
para as cirurgias (CORNICK & HARTSFIELD,
1992). Porém, tais associagdes ainda s@o pouco
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utilizadas na espécie felina, necessitando, para tanto,
de mais estudos sobre os efeitos destes farmacos
nessa espécie.

O tartarato de butorfanol é um opiodide
sintético agonista-antagonista, que exerce seus
efeitos principalmente nos receptores opidides
kappa, os quais sdo responsaveis pela analgesia e
sedacdo sem depressdo do sistema cardiopulmonar
ou da temperatura corporal (HOSGOOD, 1990;
WAGNER, 1999). As vantagens do butorfanol
incluem alivio efetivo da dor, auséncia de depressdo
cardiopulmonar pronunciada (POLLET e al., 1998)
e de disforia ou sedagdo acentuada (WAGNER,
1999).

A levomepromazina, firmaco membro do
grupo das fenotiazinas, atua como potencializador
farmacologico dos anestésicos gerais, reduzindo
assim a dose total destes (MASSONE & BERNIS,
1976; SHORT, 1987). Atua no sistema nervoso
central, deprimindo o talamo, hipotilamo e
formacdo reticular, produzindo trangiiilidade e
diminui¢do da atividade motora, além de possuir
propriedade anti-emética, anti-histaminica e anti-
espasmodica (HALL, 1985). Porém, o efeito mais
importante dos derivados fenotiazinicos € o bloqueio
alfa-adrenérgico, causador de hipotensdo dose-
dependente (SHORT, 1987; NUNES et al., 1995).

O propofol ¢ um agente hipnético e
anestésico de uso intravenoso (IV), de agdo
ultracurta, metabolizado rapidamente e de
distribui¢do extensa para os tecidos (GLEN, 1980;
ANTUNES, 1999). Quando comparado ao tiopental,
o propofol pode determinar maior diminuigdo da
pressdo arterial sistémica com pequeno aumento da
freqiiéncia cardiaca (SHORT & BUFALARI, 1999)
sem o desenvolvimento de arritmias cardiacas
(QUANDT et al., 1998).

Objetivou-se neste trabalho, avaliar a
influéncia do butorfanol sobre as variaveis
fisiologicas e clinicas de gatas pré-medicadas com
levomepromazina e anestesiadas com propofol,
submetidas a ovariosalpingohisterectomia, como
procedimento cirurgico eletivo. Pretende-se, assim,
conferir ao Médico Veterinario anestesista maior
seguranga para o uso desta técnica anestésica, e
proporcionar ao paciente conforto durante este tipo
de procedimento cirtirgico.

MATERIAL E METODO

Foram utilizadas 20 gatas, adultas, com
peso médio de 2,900kg, clinicamente saudaveis,
oriundas da rotina cirargica do Hospital Veterinario
da Universidade Federal de Vigosa — Minas Gerais,
com indicagdo de ovariosalpingohisterectomia

(OSH), como procedimento eletivo. Os animais
foram distribuidos aleatoriamente em dois grupos
(Gl e G2), de igual nimero. Em todos os casos,
houve aquiescéncia formal por parte dos
proprietarios para a inser¢do dos animais no
experimento.

Ap0ds restricdo alimentar e hidrica de 12
horas e duas horas, respectivamente, os animais
receberam a seguinte medicagdo pré-anestésica: GI —
levomepromazina®, na dose de 1mg/kg por via
intramuscular (IM); GII — levomepromazina, mesma
dose e via de administracdo de GI, e butorfanol® na
dose de 0,4mg/kg por via IM. Apds 30 minutos, os
animais receberam para a inducdo anestésica,
propofol° em dose que permitisse uma facil
intubagdo.  Apdés  intubados, os  animais
permaneceram respirando  espontaneamente  ar
ambiente, sendo a anestesia cirdrgica mantida,
durante 60 minutos, com doses complementares, em
boélus, de 3mg/kg do mesmo farmaco, sempre que se
fez necessario. Apds a indugdo, os animais foram
contidos em decubito dorsal numa calha cirurgica e
executados os procedimentos pré e trans-operatorios
conforme técnica rotineira para OSH. Durante todo
o periodo anestésico os animais receberam solugdo
de cloreto de sodio a 0,9%, por via IV, na velocidade
de 3mf{/kg/hora para a manutencdo da via de
administracdo do propofol, sendo para tanto
utilizada uma bomba de infusio continua®.

Foram avaliados os seguintes parametros
fisiologicos: temperatura corporal (TC), através de
termOometro clinico digital inserido no reto;
freqiiéncia respiratéria (FR), pela contagem dos
movimentos da parede toracica em um minuto;
saturacdo de oxi-hemoglobina (SatO,), obtida por
intermédio de oximetro de pulso®, sendo o
emissor/sensor colocado, no ter¢o médio da cauda,
previamente depilada; freqiiéncia cardiaca (FC),
calculada com base no intervalo R-R do
eletrocardiograma (ECG); pressdo arterial média
(PAM), obtida através de mensuragdo indireta, pelo
método oscilométrico, com auxilio de monitor de
pressdo nio-invasivo', sendo o manguito colocado
no membro pélvico esquerdo, imediatamente acima
da articulagdo femoro-tibio-patelar, obtendo-se
assim, o pulso da artéria femoral, na face medial do
membro; e concentragdes de cortisol sérico de
sangue coletado da veia jugular e determinada pela
técnica de radioimunoensaio (RIA), usando-se “kit”
apropriado para o hormonio®. As varidveis clinicas
mensuradas foram: periodos hébil e de recuperagéo
anestésica, dose total de propofol administrada,
analgesia e miorrelaxamento. Foram estudados,
ainda, os parametros eletrocardiograficos com o uso
de eletrocardiografo” na derivagio II. Tais
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determinagdes foram feitas nos seguintes momentos:
M1 — 20 minutos apés a MPA; M2 — imediatamente
apos a inducdo; M3, M4, MS e M6 — de 20 em 20
minutos apos M2. Para as coletas de sangue venoso,
visando a dosagem de cortisol, foram instituidos os
tempos TO (antes do inicio do protocolo anestésico),
T1 (durante a incisdo da parede abdominal), T2
(durante a ligadura do segundo pediculo ovariano),
T3 e T4 (aos 15 e 30 minutos apds o término da
cirurgia, respectivamente).

A dose total administrada foi considerada
a soma (mg) da dose de indugdo com todas as doses
de propofol administradas durante o tempo
experimental. O periodo habil anestésico do
propofol compreendeu o tempo entre o fim da
administracdo da dose de indu¢do e o momento em
que foi detectada a necessidade de administracao da
primeira dose complementar (presenga dos reflexos
de degluticdio e palpebral, e diminuicdo do
relaxamento muscular). O periodo de recuperagio
foi considerado o tempo compreendido entre o
término do periodo anestésico (M5) e o momento
em que o animal adquiriu posi¢do quadrupedal.

A analgesia foi avaliada de acordo com a
resposta apresentada aos estimulos dolorosos
decorrentes do  procedimento  cirtrgico e
classificada, pela equipe cirtirgica, a qual ndo tinha
conhecimento prévio do tratamento aplicado ao
animal, como suficiente ou insuficiente. O
miorrelaxamento foi avaliado de acordo com o grau
de relaxamento da musculatura abdominal,
necessaria a execu¢do do procedimento cirlirgico, €
classificado em suficiente ou insuficiente, pelos
membros da equipe de cirurgia.

A analise estatistica foi efetuada por meio
de Analise de Perfil (MORRISON, 1967; CURI,
1980), para interpretacdo dos possiveis efeitos que
levariam a alteracdo nas médias de cada varidvel
fisiologica estudada nos diversos momentos,
incluindo os testes das hipoteses de: interagdo entre
grupos e momentos, efeitos de grupos, efeito de
grupo em cada momento ¢ efeito de momento dentro
de cada grupo. Demais variaveis, como: dose total,
periodo habil e de recuperagdo anestésica foram
avaliadas pelo Teste “t” de Student, para
comparagdo entre duas médias de amostras
aleatorias independentes. Para todas as variaveis
estudadas o grau de significancia foi de 5%
(p<0,05).

RESULTADOS E DISCUSSAO
O periodo habil médio da primeira dose

de propofol foi de 10,3 minutos no Gl e 12,3
minutos no G2 (Tabela 1) estando dentro da faixa de

10 a 20 minutos citada por McKELVEY &
HOLLINGSHEAD (1994), diferindo, porém,
daquela encontrada por ANTUNES (1999) de 5,9
minutos. Tal discrepancia pode ser devido tanto a
menor dose utilizada pelo autor (6mg/kg) (Tabela 1),
como ao fato de que a fenotiazina usada no presente
experimento (levomepromazina) potencializou mais
a anestesia pelo propofol que a acepromazina usada
no citado estudo.

Na avaliagdo da dose total administrada
de propofol (Tabela 1), ndo foi possivel constatar
interferéncia do butorfanol como agente analgésico
visceral, conforme relatado na literatura. Entretanto,
devem-se levar em considera¢do as caracteristicas
farmacoldgicas do propofol, um agente hipndtico de
acdo ultra-curta, com o qual os pacientes se
recuperam rapidamente da anestesia, mesmo quando
submetidos a doses repetidas do farmaco, em virtude
de sua rapida redistribuicdo do cérebro para outros
tecidos e eliminacdo do plasma pelo metabolismo
(SHORT & BUFALARI, 1999).

Houve reducdo significativa e gradativa
da temperatura corporal, nos animais de ambos os
grupos, apos a administragdo do propofol (Tabela 2).
Nao foi possivel relacionar a magnitude deste efeito
a acdo farmacolégica da MPA. Porém, como a
levomepromazina pode induzir hipotermia pela
perda de calor por dilatacio dos vasos cutineos
(HALL & CLARKE, 1991) e por depressio da
termorregulagdo  através da  deplecdo  das
catecolaminas na regido hipotaldmica (GLEED,
1987), acredita-se que ela tenha, junto com o
propofol, induzido esta reducdo acentuada da
temperatura.

Nao foi observada apnéia nos animais
estudados, entretanto, houve apds a administracdo da
dose de inducdo do propofol, reducdo significativa e
gradativa da FR, a partir de M2 no G2 e de M3 no
Gl (Tabela 2), efeito este ja observado
anteriormente (ANTUNES, 1999) podendo ser

Tabela 1 - Valores médios e desvios padrdo (entre parénteses) do

periodo habil da primeira dose de propofol, da dose de
indugdo do propofol, periodo de recuperagdo e dose total
de propofol administrada em gatas pré-medicadas com
levomepromazina (Gl), levomepromazina e butorfanol
(G2) e anestesiadas com propofol durante 60 minutos.

Gl G2

Periodo habil (min.)
Dose de indugdo do propofol (mg/kg) 8,67a(1,47)  8,38a(1,52)
Dose total de propofol (mg)

Periodo de recuperagdo (min.)

10,32 (2,40)  12,3a (3,56)

25,13b (5,00) 23,26b (3,35)
70,1c (18,60) 60,2¢ (16,53)

Médias seguidas pela mesma letra na linha ndo diferem
significativamente entre si pelo teste “t” de Student (p<0,05).
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Tabela 2 - Valores médios e desvios-padrdo (entre parénteses) da temperatura corporal (TC), freqii€ncia cardiaca (FC), freqiiéncia respiratoria (FR), pressdo
arterial média (PAM) e saturagdo de oxi-hemoglobina (SpO,) de gatas pré-medicadas com levomepromazina (G1), levomepromazina ¢ butorfanol

(G2) e anestesiadas com propofol durante 60 minutos.

Ml M2 M3 M4 M5 M6
Gl G2 Gl G2 Gl G2 Gl G2 Gl G2 Gl G2
TC (°C) 383a 385a 378b  37b  364c  363c  353d 352d 344e 345e¢  343f  344f
(0,48) (0,74) 0,58 (0,77  (0,72)  (0,86)  (0,93) (1,01 (0,96) 1210 (1,13 (1,53)
FR (mov./min)  43,2* 51,76 358a* 254§  264# 216§  208# 20,6§ 22,4# 22,6§  322&  33,0%
(10,84)  (21,88)  (11,40)  (8,54)  (7,58)  (7.58)  (6,19) (4,32) (6,31) 422) (599 (875
Sat0,(%) 94,5 94,7 935 922 92,0 90,9 948 94.4 95,7 91,7 94,5 92,6
(3,02) (2,16) (1.84)  (3,82)  (471) (467  (244) (5,14) (4,08) (4,62) (334 (429
FC (bat/min)  2464a* 271,6a* 1969 1652  1813c  1849c  1834d  1994d  1851le  207,2¢  2082ff 216,7&
(52,13)  (22,66)  (32,18) (26.83) (31,89) (43.61) (3511) (3,100  (3233)  (27.87) (28,83) (23.81)
PAM (mmHg) 85,0 83,0 76,2 73,9 86,4 83,0 87,4 74,7 89,1 88,2 103,5 89,3
(1564)  (1881)  (1924) (2431) (21,13) (17.04) (17,90)  (6,89)  (1281)  (21,56) (21,60)  (16,83)

Para cada variavel, médias seguidas pela mesma letra ou simbolo na linha ndo diferem significativamente pela analise de perfil (p< 0,05). As letras representam a
igualdade entre os grupos e os simbolos a igualdade entre os momentos dentro de cada grupo.

devido ao efeito depressor do farmaco sobre o centro
respiratorio, caracteristico dos agentes hipndticos, e
ao relaxamento muscular induzido pelo farmaco, em
que se incluem os musculos da respiragdo. A adigdo
do butorfanol a MPA causou potencializagdo do
efeito depressor do propofol, igualmente ao
observado por SHORT & BUFALARI (1999).
Apesar de este ser considerado um dos opiodides que
menos promovem depressdo respiratdria, por nao se
ligar aos receptores [l que seriam 0S responsaveis
por esta alteragdo e encontram-se relatos na
literatura de efeitos depressores, quando do seu uso
isolado ou combinado a outros farmacos pré-
anestésicos e  anestésicos (CORNICK &
HARTSFIELD, 1992; JACOBSON et al., 1994).

A SatO, esteve desde o primeiro
momento proximo ao esperado para o paciente
anestesiado, ou seja, 95% de saturacdo (HASKINS,
1996). Tais valores (Tabela 2) sdo condizentes com
o declinio observado na freqiiéncia respiratoria e
semelhantes aos reportados por ANTUNES (1999)
em gatos e por PIROLO (1996), em cées, quando da
utilizagdo do propofol. Deve ser ressaltado, porém,
que os animais deste experimento estiveram durante
todo o periodo inalando ar atmosférico o que
dificultou a manuten¢do da SatO, dentro de limites
ideais. Em contrapartida, nenhuma mudanga
deletéria a fisiologia do animal pode ser detectada.

No tocante a FC, pode-se observar que
apos a MPA todos os animais, de ambos os grupos,
apresentaram taquicardia, que foi mais intensa no
G2, a qual pode ter ocorrido por um provavel
agonismo do butorfanol nos receptores sigma
(CORNICK & HARTSFIELD, 1992), e a um certo
grau de excitagdo do SNC promovido pelo opidide,

embora nenhum sinal externo dessa excitagdo tenha
sido observado. A queda da FC, observada apods a
administracdo do propofol, demonstra claramente a
sua acdo cronotropica negativa (WEAVER &
RAPTOPOULOS, 1990; ANTUNES, 1999),
podendo ser devido a um efeito vagotonico central
e/ou simpatolitico. Nao foram observadas alteracdes
nos pardmetros eletrocardiograficos importantes
durante o periodo experimental.

A pressdo arterial manteve-se dentro dos
pardmetros normais, nas gatas de ambos os grupos
(Tabela 2). Assim, observou-se que o uso isolado da
levomepromazina ndo manifestou, nos felinos deste
estudo, a hipotensdo tipica dos agentes
fenotiazinicos, registrada principalmente em caes
(POMPERMAYER et al., 1998). Entretanto, para
melhor determinagcdo da seguranga para o seu uso
em felinos domésticos, necessario se faz o estudo de
outros parametros cardiovasculares como dédito
cardiaco, pressdo venosa central, etc. O butorfanol
tem como principal atrativo a promocao de minimas
alteragdes cardiopulmonares, ficando tais qualidades
evidenciadas no presente experimento.

A concentragdo sérica de cortisol variou
entre os grupos (Tabela 3). Durante os momentos de
maior estimulo cirurgico (incisdo da parede e
ligadura do pediculo) porém, ficou evidenciado que
o grupo tratado com butorfanol apresentou valores
inferiores ao grupo nao tratado, sendo identificada
diferenca significativa em T1, o que permite inferir
que o butorfanol proporcionou maior conforto
durante o ato cirGrgico comparativamente ao
observado no G1, em que estes niveis mantiveram-
se elevados. A elevagdo inicial destes valores (TO)
foi, basicamente, uma resposta fisioldogica ao
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Tabela 3 - Valores médios (x) e desvios-padrdo (s) das
concentragdes de cortisol sérico (Hg/dl) de gatas
pré-medicadas com levomepromazina (Gl) e
levomepromazina com butorfanol (G2) e
anestesiadas com propofol, em diferentes
momentos.

TO T1 T2 T3 T4

Gl

>

3,59#  3,7a# 3,7# 6,87* 6,98*
1,56 1,35 0,75 2,77 3,00
G2 x  531# 143b* 2,59%  7,03# 6,02#
s 2,39 0,51 1,90 2,90 2,44

©

Para cada variavel, médias seguidas pela mesma letra (na coluna)
ou simbolo (na linha), ndo diferem significativamente pela analise
de perfil (p< 0,05). As letras representam a igualdade entre os
grupos e os simbolos a igualdade entre os momentos dentro de
cada grupo.

estresse causado pela presenga de pessoas estranhas
e ao ambiente hospitalar, e & contencao para a coleta
da amostra de sangue no periodo pré-anestésico,
também observada por SMITH et al (1999). No
presente experimento, constatou-se que a elevacdo
do cortisol, relacionada ao fim do efeito analgésico
do butorfanol, ocorreu aproximadamente aos 109
minutos da aplicagdo do opidide (T3), o que difere
dos resultados obtidos por CARROLL (1996), que
citam um periodo de analgesia de 2 a 3 horas, apds a
administracdo de butorfanol em gatos.

O periodo de recuperagdo anestésica, de
uma forma geral, foi tranqiiilo com tendéncia ao
restabelecimento dos parimetros cardiopulmonares
aos niveis iniciais do experimento. A avaliagdo dos
dados referentes a este periodo (Tabela 1) demonstra
que a adicdo do butorfanol ao protocolo anestésico
determinou um menor tempo de recuperacao, o que
estaria, provavelmente, relacionado a uma menor
dose total de propofol administrada. Sendo assim,
pode-se concordar com a literatura que cita que o
propofol determinaria um periodo de recuperacdo
dependente da dose total administrada (ANTUNES,
1999).

Apos a indugdo, o grau de analgesia e de
miorrelaxamento, com as readministragdes de
propofol, foi classificado como suficiente, durante o
periodo cirtirgico nos animais de ambos os grupos.

CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos e com a
metodologia empregada, conclui-se que a anestesia
pelo propofol em gatas pré-tratadas com levome-
promazina, ¢ segura, verificando-se apenas leves
alteragdes na dinadmica cardiocirculatdria e respirato-
ria. A inclusdo do butorfanol ao protocolo ndo po-

tencializa a anestesia com propofol, porém ndo inter-
fere negativamente sobre os pardmetros cardiovas-
culares e respiratorios, e propicia maior conforto
para as gatas submetidas a ovariosalpingohiste-
rectomia, traduzido em redugdo do estresse no trans-
correr da cirurgia. Desta forma, indica-se a sua adi-
¢do na medicacdo pré-anestésica para a anestesia
com propofol em felinos.
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