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Efeitos antinociceptivos e sedativos da buprenorfina, da acepromazina ou da associagao
buprenorfina e acepromazina em gatos

Antinociceptive and sedative effects of buprenorphine, acepromazine, or combination of both,
in conscious cats
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RESUMO

O efeito antinociceptivo da buprenorfina tem sido
relatado em cées e gatos. No presente estudo, avaliou-se o
limiar nociceptivo mecanico em felinos tratados com
buprenorfina, acepromazina ou ambas associadas e foram
comparados os efeitos antinociceptivos e sedativos da
associacdo em relacdo ao uso isolado desses farmacos
determinados pelo mesmo observador, por meio de
analgesidometro e da escala analdgica visual dindmica
interativa (DIVAS), respectivamente. Os oito animais
empregados no estudo foram previamente familiarizados com
os procedimentos utilizados. Apds quatro mensuragdes basais,
foram administrados, por via intramuscular, 0,02mg kg de
buprenorfina, 0,06mg kg* de acepromazina ou 0,01mg kg
de buprenorfina associada a 0,03mg kg de acepromazina,
em um estudo cego, com delineamento em quadrado latino e
tratamento semanal. Os efeitos antinociceptivos e sedativos
foram avaliados aos 15, 30, 45 minutos e uma, duas, trés,
quatro, seis, oito e 12 horas apds a administracdo do
tratamento. O limiar nociceptivo mecéanico se elevou
significativamente apenas no grupo tratado com a associagdo
buprenorfina-acepromazina (entre 45 minutos e uma hora).
Em relacéo a sedacdo, nos grupos tratados com acepromazina
e com a associacdo, os valores da DIVAS foram
significativamente maiores, respectivamente, de 15 minutos
até quatro horas e de 15 minutos até trés horas pds-tratamento,
ndo apresentando elevagao desses valores com a buprenorfina.
Concluiu-se que néo foi possivel verificar a superioridade da
neuroleptoanalgesia em relagdo ao uso dos farmacos
isoladamente.

Palavras-chave: acepromazina, analgesia, antinocicepcéo,
buprenorfina, gato, neuroleptoanalgesia.

ABSTRACT

The antinociceptive effects of buprenorphine have
been reported in dogs and cats. This study evaluated changes
in the mechanical nociceptive threshold and the sedative effects
of buprenorphine, acepromazine and its combination in cats,
determined by the same observer using a nociceptive threshold
testing device and DIVAS, respectively. Eight animals were
previously conditioned to the procedures. After four baseline
measurements, 0.02mg kg™ of buprenorphine, 0.06mg.kg* of
acepromazine, or 0.01mg kg™ of buprenorphine with 0.03mg
kg™ of acepromazine were administered intramuscularly in a
blinded and experimental study using a Latin square design
within a one week interval between treatments. The
antinociceptive and sedative effects were evaluated at 15, 30,
45 minutes and 1, 2, 3, 4, 6, 8 and 12 hours post treatment.
The nociceptive threshold increased significantly only after the
combination buprenorphine-acepromazine (between 45
minutes and 1 hour). Regarding sedation, the use of
acepromazine and the combination of both were associated
with significantly higher DIVAS values from 15 minutes to 4
hours and 15 minutes to 3 hours post treatment, respectively.
No increase in these values was noted with the use of
buprenorphine. It was concluded that it could not be verified
the superiority of neuroleptanalgesia over the use of drugs
alone

Key words: acepromazine, analgesia, antinociception,
buprenorphine, cat, neuroleptanalgesia.

INTRODUGCAO

O emprego de analgésicos em gatos ainda é
limitado devido ao medo dos efeitos colaterais dos
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analgésicos tradicionais, a falta de farmacos
autorizados para 0 usO nessa espécie, aos poucos
estudos a respeito da farmacocinética e da
farmacodindmica e ao fato de as doses dos
medicamentos utilizados serem extrapoladas de
avaliacdes realizadas em outras espécies de animais,
especialmente a canina (ROBERTSON & TAYLOR,
2004).

Os opioides sdo considerados agentes
importantes devido a sua eficacia e seguranca para o
manejo da dor, sendo inclusive sua administracdo
recomendada em pacientes criticos (ROBERTSON,
2005). Na espécie felina, o emprego de opioides ainda é
restrito devido ao receio de excitacdo quando usados
em doses elevadas (TAYLOR & ROBERSTON, 2004;
ROBERTSON, 2008). Porém, quando sdo conhecidas a
farmacocinética e farmacodinamica dos analgésicos e
respeitadas as doses e os intervalos de administracéo
para a espécie, € possivel evitar esses efeitos adversos
e se beneficiar da analgesia promovida pelos farmacos
disponiveis (TAYLOR & ROBERSTON, 2004).

A buprenorfina é considerada um farmaco
adequado para 0 uso perioperatorio em gatos com dor
leve a moderada devido & sua eficacia, fécil
administracdo, longa duracdo de acéo e auséncia de
efeitos colaterais, quando utilizada em doses clinicas
(ROBERTSON & TAYLOR 2004; ROBERTSON, 2008).
Apresenta longo periodo de laténcia (JOHNSON et al.,
2007), o que exige administracdo precoce no periodo
pré-operatério, quando se deseja a analgesia
preemptiva (ROBERTSON & TAYLOR, 2004).

Em estudos clinicos realizados em gatos, com
doses néo equipotentes, a buprenorfina produziu
analgesia mais efetiva do que ada morfina (STANWAY
etal., 2002), dameperidina (SLINGSBY et al., 1998), do
cetoprofeno e da oximorfona (DOBBINS et al., 2002),
porém inferior a do meloxicam e do carprofeno (GASSEL
etal., 2005; MOLLENHOFF et al., 2005).

A neuroleptoanalgesia é um estado de
depressdo do sistema nervoso central e analgesia
produzido pela associa¢do de um agente neuroléptico
a um opioide (BREARLEY, 1994), resultando em
analgesia, sedacdo, manutengdo da estabilidade
autondmica, neuroldégica e cardiovascular
(BISSONNETTE et al., 1999). Além disso, promove
sedacdo mais profunda do que a soma dos efeitos de
dois farmacos utilizados de forma isolada, com a
vantagem de ndo incrementar os efeitos colaterais e de
viabilizar o uso de doses menores dos fairmacos
utilizados. Os animais apresentam sonoléncia, porém
permanecem responsivos a estimulos (BREARLEY,
1994; STEAGALL et al., 2006).

O agente neuroléptico mais utilizado na
medicina veterinaria em pequenos animais é a
acepromazina, pertencente ao grupo dos fenotiazinicos
(CORTOPASSI & FANTONI, 2002). Tais agentes
diminuem a ansiedade e sdo comumente empregados
em associacdo com opioides para potencializar a
analgesia (PASCOE, 1992) e a sedacdo (STEPIEN etal.,
1995), além de reduzir os riscos de excitacdo (LAMONT,
2002). Em gatos, os efeitos sdo caracterizados por uma
leve sedacdo, protrusdo da terceira palpebra e leve
hipotensdo (BREARLEY, 1994).

Este estudo objetivou avaliar o limiar
nociceptivo mecanico em felinos tratados com
buprenorfina, acepromazina ou ambas associadas e
comparar os efeitos antinociceptivos e sedativos da
associacao em relagdo ao uso isolado desses farmacos,
por meio, respectivamente, do analgesibmetro
desenvolvido por DIXON et al. (2007) e de uma escala
de sedacéo.

MATERIAL E METODOS

Animais

Apbs aprovacgio pela Camara de Etica em
Experimentagdo Animal da Unidade, foram empregados
oito gatos (um macho e sete fémeas) higidos, adultos,
castrados, pesando 3,8+0,1, provenientes do gatil
experimental da disciplina de Anestesiologia \eterinaria.

Todos os animais foram imunizados contra
clamidiose, panleucopenia, calicivirose e rinotraqueite
felinas e tratados contra endo e ectoparasiticidas
periodicamente. Antes do inicio da pesquisa, foram
realizados hemogramas completos, exames bioquimico,
renal e hepéatico de cada animal, e durante esta
realizaram-se também exames fisicos periodicos. Todos
0s animais possuiam laudo de PCR negativo para
imunodeficiéncia felina e leucemia felina, emitido pelo
Laboratorio de Diagnostico Molecular do IBB-UNESP/
Botucatu-SP. Todos os animais empregados no estudo
foram previamente familiarizados com os procedimentos
utilizados no minimo um més antes do experimento
iniciar, por meio do posicionamento do bracelete e da
realizagdo de mensurac@es do limiar antinociceptivo
mecanico.

Mensuracao do limiar nociceptivo mecanico

O limiar nociceptivo mecanico, mensurado
nos animais sem o uso de contencdo fisica, foi
determinado pela resposta a aplicagéo de um estimulo
moderado e transitorio, conforme desenvolvido por
DIXON et al. (2007). Antes de cada estimulo, 0
observador (PVMS) assegurava-se de que o animal
néo estivesse dormindo, comendo ou brincando.
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O estimulo foi aplicado por um bracelete
plastico de 5g ao redor do antebraco do animal
contendo trés pinos, com 2,4mm de didmetro, formando
um triangulo de 10mm de superficie chata, os quais
foram pressionados contra a superficie craniolateral
do membro, por meiode um manguito de presséo arterial
neonatal modificado e inflado manualmente. O
manguito foi conectado a uma torneira de trés vias,
acoplada a uma seringa de 30mL e a um transdutor de
pressdo por uma linha arterial ndo complacente. O
émbolo da seringa foi empurrado manualmente (1,5mL
segundo?) pelo observador até que o animal
apresentasse alguma reaco, tal como puxar o membro
toracico contra o corpo ou vocalizar. A pressao foi
registrada por um voltimetro digital e imediatamente
liberada ap6s a resposta observada. Caso o animal nao
respondesse ao estimulo, um sistema de seguranga para
prevenir lesdo da pele era acionado automaticamente
quando a seringa estivesse totalmente vazia, huma
pressdo maxima de 850mmHg, levando a liberacao
imediata da pressdo no manguito. Antes da
administracdo de qualquer farmaco, quatro
mensuracgdes foram realizadas com intervalo de 15
minutos entre cada uma, sendo a média delas
considerada o limiar de presséo basal.

Avaliagdo da sedacéo e do comportamento

Imediatamente antes de cada mensuracédo
dos limiares nociceptivos, a sedagdo foi avaliada por
observacdo postural do animal e grau de
responsividade e interagdo com o0 meio ambiente, por
meio da Escala Analdgica Visual Dinamica Interativa
(DIVAS), caracterizada por uma reta horizontal de
100mm de comprimento. A extremidade esquerda dessa
reta, correspondente ao “0”, representou auséncia de
sedacdo, e o outro extremo correspondente ao “100”
representou a maior sedacdo possivel. Alteragdes de
comportamento oriundas dos tratamentos foram
avaliadas subjetivamente, mediante a observacdo dos
animais. Foi considerada euforia quando os seguintes
comportamentos se apresentaram com frequéncia
aumentada: “afofar” com os membros anteriores, se
tornarem mais carinhosos (buscando atencéo e carinho
com o observador e outros pesquisadores envolvidos),
deitar e rolar.

Tratamento analgésico

Apos as quatro mensuragdes basais, foram
administrados, em cada animal, por via intramuscular,
0,02mg kg* de buprenorfina, ou 0,06mg kg* de
acepromazina, ou 0,01mg kg de buprenorfina
associada a 0,03mg kg de acepromazina, num estudo
cego utilizando-se delineamento em quadrado latino

com uma semana de intervalo entre tratamentos. Os
volumes calculados de todos os farmacos foram
adicionados de solugao fisiolégica 0,9% até 0,3mL no
total. O limiar nociceptivo mecanico foi mensurado aos
15, 30, 45 minutos e uma, duas, trés, quatro, seis, oito e
12 horas ap6s a administracao do tratamento.

Anélise estatistica

Os dados foram analisados por ANOVA para
medidas repetidas seguida do teste de Dunnet para
comparaces das alteragdes ao longo do tempo dentro
do mesmo grupo. As diferencas entre os grupos foram
comparados por ANOVA seguido do teste de
Bonferroni. As diferencas foram consideradas
significativas quando P<0,05.

As comparacdes foram realizadas por meio
das avaliagfes da média do limiar ap6s cada tratamento
com a média das mensuracdes basais antes do
tratamento. O valor de referéncia foi considerado a
média do limiar mecanico para cada gato durante o
periodo das mensuragdes basais, portanto antes do
tratamento.

RESULTADOS

O limiar nociceptivo mecanico se elevou
significativamente em relacdo ao basal apenas no grupo
tratado com a associagdo buprenorfina-acepromazina,
entre 45 minutos (P<0,05) e uma hora (P<0,01) (Figura
1). Néo houve diferenga significativa no limiar mecanico
quando os tratamentos foram comparados entre eles.
Ressalta-se que houve consideravel variagdo
individual em todos os tratamentos, pois alguns animais
apresentaram grande aumento em seu limiar quando
comparados a outros.

Em relacdo ao DIVAS, no grupo tratado com
buprenorfina, ndo houve diferencga significativa em
comparacao as medidas basais (Figura 2). Janogrupo
tratado com acepromazina os valores da DIVAS foram
significativamente maiores de 15 minutos até quatro
horas pos-tratamento (P<0,01), atingindo pontuacéao
maxima (47) aos 45 minutos (Figura 2). Na associagao
buprenorfina-acepromazina, os valores da DIVAS foram
significativamente maiores de 15 minutos até trés horas
(P<0,05), com a pontuacdo maxima (37) na primeirahora
apos o tratamento (Figura 2). Quando os grupos foram
comparados entre si, os valores da DIVAS foram
maiores com o uso de acepromazina e na associacédo
dos farmacos em relacédo a buprenorfina de 15 minutos
até trés horas (P<0,05). Esses valores também foram
significativamente maiores nos animais tratados com
acepromazina em relacgdo a associacdo aos 45 minutos
pos-tratamento (P<0,05).
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Figura 1 - Média e desvio padrdo dos limiares nociceptivos mecanicos (mmHg) de oito gatos antes e
apds a administracdo intramuscular de buprenorfina, de acepromazina e da associagédo

* Diferenca significativa (P<0,05) em comparagdo ao basal.

Considerando as alteracfes de
comportamento avaliadas subjetivemente, todos os
animais tratados com acepromazina e com a associagdo
dos farmacos apresentaram sedagdo, principalmente
entre 30 minutos e uma hora. Apesar de os animais
tratados somente com a buprenorfina ndo apresentarem
sedac8o, foram observadas alteracGes comportamentais
compativeis com euforia. Nao foram observados disforia
e émese apds a administracdo de nenhum tratamento.

DISCUSSAO

O analgesiometro utilizado no presente
estudo foi validado e desenvolvido para detectar o
limiar nociceptivo mecanico em gatos, representando
um papel importante no estudo da analgesia nessa
espécie (STEAGALL et al., 2007). No presente estudo,
em nenhum caso, foi necessario o acionamento do
sistema de seguranca para prevenir lesdo tecidual, visto
que todos os animais responderam ao estimulo na
pressao maxima de 401lmmHg. De acordo com 0s
resultados de alguns estudos utilizando esse aparelho
(STEAGALL etal., 2006; 2007; TAYLOR et al., 2007;
STEAGALL et al., 2008; 2009), sugere-se que a
elevagdo do limiar nociceptivo mecanico esta associada
com o efeito analgésico promovido pelo farmaco
utilizado (STEAGALL et al., 2008).

Trabalhos empregando o analgesiémetro
demonstraram efeito antinociceptivo com a utilizacéo
de diversos opioides, como a buprenorfina, a metadona,
o butorfanol e a morfina; e outros agentes, como o
tramadol e a acepromazina (STEAGALL et al., 2006;
DIXONetal., 2007; STEAGALL et al., 2007; 2008; 2009).
Entretanto, contrariando esses resultados, a
administracdo isolada da buprenorfina e da
acepromazina no presente estudo ndo promoveu
elevacdo significativa do limiar nociceptivo mecanico.
Esse fato pode estar relacionado com a alta
variabilidade individual nas respostas aos agentes
administrados nos animais deste estudo, que pode ter
mascarado diferengas significativas nos efeitos
analgésicos dos tratamentos utilizados. Essa
variabilidade tem sido observada nessa espécie em
resposta a diversos tratamentos analgésicos
(ROBERTSON et al., 2003; JOHNSON et al., 2007;
STEAGALL etal., 2008; 2009) e parece estar relacionada
com fatores genéticos (ROBERTSON, 2008)

Esperava-se que a administracdo da
acepromazina associada a buprenorfina potencializasse
o efeito analgésico e sedativo da utilizagdo isolada dos
farmacos, como ja foi observado em um estudo anterior
com o uso de neuroleptoanalgesia, pelo menos quanto
aos efeitos antinociceptivos (STEAGALL et al., 2008).
Essa hipotese foi confirmada em relagdo aos efeitos
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Média e desvio padrdo dos escores da escala analdgica visual dinamica interativa (DIVAS) de oito
gatos antes e ap6s a administragdo intramuscular de buprenorfina, de acepromazina e da associa¢do

buprenorfina-acepromazina.

* Diferenca significativa (P<0,05) em comparacdo ao basal.
t Diferenca significativa (P<0,05) em compara¢do ao grupo buprenorfina-acepromazina.
§ Diferenca significativa (P<0,05) em comparagdo ao grupo buprenorfina.

antinociceptivos, ja que apenas a associacao
demonstrou resultados significativos. Porém,
provavelmente devido a grande variabilidade dos
limiares, a elevagdo significativa dos limiares
nociceptivos com a utilizacdo da associagdo foi
extremamente curta (apenas 15min).

Quanto aos efeitos sedativos, os tempos
de duracéo e valores de DIVAS foram semelhantes entre
0 grupo tratado com acepromazina e o tratado com a
associacdo buprenorfina-acepromazina, portanto ndo
se observou uma potencializacdo desse efeito com a
utilizagdo da associagéo. O efeito sedativo no grupo
tratado com a associagdo pode ter sido mascarado pela
euforia causada pela buprenorfina. Como esperado, 0
grupo tratado com buprenorfina ndo apresentou
sedacdo, e sim euforia, 0 que é comumente relatado na
literatura em gatos mediante a administracéo de doses
adequadas de opioides (ROBERTSON & TAYLOR,
2004; ROBERTSON, 2005; 2008).

Poderia-se suspeitar que essas alteragdes
comportamentais e a sedacdo provocada pelos
tratamentos utilizados poderiam comprometer a
avaliacdo da resposta ao estimulo nociceptivo aplicado.
Porém, apesar de o efeito sedativo da acepromazina

poder reduzir a resposta nociceptiva dos animais
mediante o estimulo aplicado, estudos anteriores
utilizando metodologia semelhante j& concluiram que,
apesar de sedagdo profunda, os animais continuam a
responder ao estimulo nociceptivo (SLINGSBY &
TAYLOR, 2008; STEAGALL etal., 2008).

Neste estudo optou-se por ndo utilizar um
grupo controle com solucéo salina 0,9%, ja que diversos
estudos demonstraram que ndo ha alteracdo do limiar
ap6s a administracdo de solucdo salina 0,9%
(STEAGALL et al., 2006; DIXON et al., 2007;
STEAGALL et al., 2007; TAYLOR et al., 2007;
STEAGALLetal., 2008).

CONCLUSAO

Em razdo da grande variabilidade individual
e do curto efeito antinociceptivo significativo
observado ap6s a associacdo da buprenorfina e
acepromazina, torna-se dificil a constatagcdo da
superioridade desse tratamento sobre o uso isolado
dos farmacos. Além disso, os resultados observados
em relagdo a sedagdo nos grupos acepromazina e
associacdo acepromazina e buprenorfina foram
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significativos, porém semelhantes. Portanto, torna-se
muito importante a avaliacdo individual dos animais e
o uso de técnicas de farmacogenética para otimizar os
efeitos dos farmacos.
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