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Resumo: Seis caes higidos, SRD, machos, com peso médio de 12+4,3 kg, receberam a administragédo
intravenosa de acepromazina na dose de 0,05 mg/Kg seguida de um de quatro opidide decorridos 15
minutos da administracdo do fenotiazinico. Os opidides foram administrados de forma aleatéria pela via
intravenosa segundo os tratamentos a seguir: morfina na dose de 0,5 mg/Kg (MOR), metadona na dose de
0,5 mg/Kg (MET), butorfanol na dose de 0,15 mg/Kg (BUT) e tramadol na dose de 2,0 mg/Kg (TRA). Os
animais foram submetidos aos quatro tratamentos experimentais com um intervalo minimo de sete dias.
Foram avaliadas as variaveis: frequéncia cardiaca (FC), freqiiéncia respiratéria (FR), pressdo arterial
sistdlica (PAS), grau de sedacdo, reflexo interdigital e temperatura retal, antes da administracdo da
acepromazina, 15 minutos apés e dos 15 aos 90 minutos apdés a administracdo dos tratamentos. A
acepromazina resultou em diminuicdo de PAS em todos os tratamentos. Apdés a administracdo dos
tratamentos, PAS foi mais elevada em MET e mais baixa em MOR. Com exceg¢do de MET, todas as
associagdes resultaram em diminuicdo de FC, sendo os valores dessa variavel mais baixos nos animais
tratados com MOR. Taquipnéia foi observada em alguns animais dos tratamentos MET e MOR. Dois
animais em MET nao apresentaram reflexo interdigital em pelo menos um dos momentos avaliados. O grau
de sedacdo da associagdo acepromazina/metadona foi o mais intenso entre os quatro tratamentos e
aparentemente resultou em melhor analgesia.
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1 INTRODUCAO

A acepromazina € o farmaco da classe dos fenotiazinicos mais comumente
utilizado na medicina veterinaria. Quando utilizada na MPA, reduz a quantidade de
farmacos necessaria para a indugdo e manutencdo da anestesia (RANKIN, 2004). A
acepromazina é frequentemente associada a analgésicos para que ocorra uma sedacgéo
superior e com analgesia intensificada, denominada de neuroleptoanalgesia (RANKIN,
2004).

A morfina é o opidide protdtipo a qual todos os outros sdo comparados. Produz
boa analgesia por ter alta afinidade por receptores pu. Como efeitos adversos pode-se
citar depressao respiratoria, hipotensao (devido a liberagdo de histamina), bradicardia e
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diminuicdo do debito urinario ocasionada pela liberacdo de vasopressina (MUIR &
HUBBELL, 2001).

A metadona é um agente da classe dos opidides que apresenta efeitos
farmacoldgicos e poténcia similares a morfina. Esse oipidide atua em receptores opidides
do tipo pu, sendo esse o provavel mecanismo pelo qual esse agente provoca seus efeitos
farmacolégicos analgésicos (GUTSTEIN & AKIL, 2001).

O butorfanol € um opiodide sintético com propriedades agonistas-antagonistas.
Esse farmaco apresenta grande afinidade por receptores do tipo kappa, onde atua como
agonista, e por receptores do tipo pu, onde atua como antagonista. Apresenta poténcia
analgésica 3 a 5 vezes maior do que a da morfina, porém os efeitos depressores
respiratérios sdo menos intensos se comparados aos da morfina. Uma das desvantagens
do butorfanol é o fato de apresentar um efeito “teto”, ou seja, alcangando-se certo efeito
analgeésico, este ndo pode ser incrementado com o aumento da dose administrada
(FANTONI & MASTROCINQUE, 2002).

O tramadol é um analogo sintético da codeina com baixa afinidade por receptores
uu. E considerado um opidide atipico, de agdo mista, por produzir analgesia através da
inibicdo na recaptacédo de noradrenalina e estimulagdo na liberagdo de serotonina, além
de atuar em receptores opidides do tipo pu.

N&o foram encontrados estudos na literatura consultada comparando o grau de
sedacgao produzido por opidides com mecanismos de agao distintos, quando associados a
acepromazina em caes. Os objetivos do presente estudo foram avaliar, de forma
comparativa, o efeito sedativo produzido pela administragdo da morfina, metadona,
butorfanol ou tramadol, associados a acepromazina, em caes.

2 MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Experimentacdo animal
da Universidade Estadual de Londrina (UEL). Foram utilizados seis caes higidos, machos,
sem racga definida e com peso de 12+4,3 kg (médiatdesvio padrdo). Os animais foram
selecionados com base em exames fisico e laboratoriail (hemograma completo, ALT,
GGT, uréia e creatinina). Todos os animais foram vacinados e vermifugados trinta dias
antes do inicio do estudo.

No dia do experimento os animais foram mantidos em uma sala silenciosa com
temperatura controlada em 25°C por 30 minutos para aclimatacdo. Apds esse periodo, os
animais tiveram seus parametros basais mensurados. A frequéncia cardiaca (FC) foi
mensurada por auscultacdo, a frequéncia respiratoria (FR) por visualizagdo, a pressao
arterial sistolica (PAS) foi mensurada com o auxilio de um doppler vascular e a
temperatura retal foi aferida com o uso de um termémetro clinico digital. A PAS foi
mensurada com o animal contido gentiimente em decubito lateral. Para a avaliagdo do
grau de sedagdo os animais foram inicialmente observados sobre uma mesa e
posteriormente colocados no chdo, onde foram encorajados a ficar em estacéo e
caminhar. O grau de sedacgao foi avaliado por um observador que ndo sabia a qual dos
tratamentos o animal havia sido submetido. Duas escalas foram utilizadas para avaliar o
grau de sedacdo: uma escala numérica descritiva (END), a qual variava de 0 a 3
(VALVERDE, CANTWEEL e HERNANDEZ, 2004); e uma escala analoga visual (EAV), a
qual variava de 0 a 10. O reflexo interdigital foi avaliado pelo pingamento da prega
interdigital com uma pinga hemostatica emborrachada. Apds a mensuragdo dos valores
basais, um cateter 20 Ga foi introduzido na veia cefdlica esquerda de forma asséptica,
fixado e heparinizado para a posterior administragdo dos farmacos. A seguir os animais
receberam a administracdo intravenosa de acepromazina na dose de 0,05 mg/kg ao longo
de 1 minuto. Decorridos 15 minutos da administragdo da acepromazina (momento ACP),
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as variaveis cardiopulmonares (FC, PAS e FR), a temperatura retal e o grau de sedacéao
foram novamente mensurados. A seguir os animais receberam aleatoriamente a
administracao intravenosa de 1 de 4 tratamentos. Os animais do tratamento MOR
receberam a administracdo de 0,5 mg/kg de morfina; os animais do tratamento MET
receberam a administracdo de metadona na dose de 0,5 mg/kg; os animais do tratamento
BUT receberam a administracdo de 0,15 mg/kg de butorfanol; os animais do tratamento
TRA receberam a administragado de 2 mg/kg de tramadol. O volume final dos tratamentos
foi padronizado em 5ml, obtido pela adigdo de solug&o salina, e administrado ao longo de
5 minutos. Os animais foram submetidos a quatro tratamentos com intervalo minimo de
uma semana entre cada experimento. A ordem dos tratamentos foi aleatéria. As variaveis
cardiopulmonares bem como o grau de sedagao e o reflexo interdigital foram novamente
avaliados aos 15, 30, 45, 60, 75, 90 minutos apds a administragdo do opidide. A
temperatura retal foi aferida aos 60 e 90 minutos apds o tratamento.

As variaveis paramétricas (FC, PAS, FR e temperatura) foram avaliadas utilizando
a analise de variancia (ANOVA) seguida da corregcdo de Bonferroni ou do teste de Dunnet,
conforme o apropriado. As variaveis ndo paramétricas foram avaliadas pelos testes de
Kruskal-Wallis, Friedman ou Dunn’s. As diferengas foram consideradas significativas
quando P < 0,05.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os valores médios de FC, PAS, FR e temperatura retal encontram-se
relacionados na Tabela 1. Nado houve diferenca entre os tratamentos para os valores
basais de FC, PAS, FR e temperatura retal.

A acepromazina ocasionou diminuigdo na FC nos grupos MOR, BUT e TRA, mas
nao em MET, quando comparados aos valores basais. Nos animais que receberam os
tratamentos MOR e BUT, FC diminuiu em relacdo a ACP dos 15 aos 90 minutos,e em
TRA, FC encontrava-se diminuida aos 30, 45 e 75 minutos. Os valores de FC foram mais
elevados em MET do que em MOR dos 30 aos 90 minutos € mais elevados do que em
BUT e TRA aos 30, 60 e 75 minutos. Bradicardia (FC < 60 bpm) foi evidenciada no
tratamento MOR dos 30 aos 90 minutos, mas ndo nos demais tratamentos. A
administracdo de acepromazina resultou em diminuigao significativa na PAS em todos os
tratamentos com excecédo de TRA. Apds a administracao dos tratamentos, foi evidenciada
redugdo adicional na PAS em TRA dos 15 aos 90 minutos, mas ndo nos demais
tratamentos. A Uunica diferenga significativa apresentada entre os tratamentos foi
observada aos 30 e 45 minutos entre os tratamentos MOR e MET. Hipotens&o (PAS <
100 mmHg) foi observada no tratamento MOR dos 30 aos 90 minutos e no tratamento
TRA aos 30, 45 e 90 minutos.

A administragdo de acepromazina resultou em diminuigdo nao significativa nos
valores de FR em todos os tratamentos. Nos tratamentos MOR e MET, houve elevacao
ndo significativa de FR aos 15 minutos retornando progressivamente a valores
semelhantes ao momento ACP. Nos tratamentos BUT e TRA, FR diminuiu em relagcdo a
ACP, porém a diminuic¢ao foi estatisticamente significativa somente em BUT.

Em todos os tratamentos houve diminuigdo significativa na temperatura retal em
relacdo aos valores basais apds a administracdo da acepromazina. Reducgao adicional na
temperatura retal em relagdo a ACP ocorreu apos a administragdo de todos os
tratamentos, sendo a maxima redugao observada nos tratamentos MOR e MET. Os
valores médios de temperatura foram mais baixos em MET do que em BUT e TRA aos 60
e 90 minutos, mais baixos em MOR do que em BUT aos 90 minutos e mais baixos em
MOR do que em TRA aos 60 e 90 minutos.
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Tabela 1: Valores médiostDP (desvio padrao) de frequéncia cardiaca (FC), pressao arterial
sistolica (PAS), freqiiéncia respiratoria (FR) e temperatura retal de 6 caes aos 15 minutos apos a
administracédo de 0,05 mg/kg de acepromazina (ACP) e dos 15 aos 90 minutos apods a
administracéo de 0,5 mg/kg de morfina (MOR), 0,5 mg/kg de metadona (MET), 0,15 mg/kg de
butorfanol (BUT) ou 2,0 mg/kg de tramadol (TRA). Todos os tratamentos foram administrados V.

Basal ACP 15 30 45 60 75 920
FC (bpm)
MOR 99+19* 763 60+3* 5945+ 58+9*" 58+6*" 58+11*" 58+10*"
MET 94417 8310 73129 91437 85+28 91431 92+30 89+26
BUT 100+23* 84124 64+12* 63114 64+18* 63114 64117 68+16*
TRA 97+14* 7949 68+15 62+10*" 63+11* 65+19" 62+18*" 67122
PAS (mm Hg)
MOR 130+13* 10145 10149 94+7" 95+7" 9516 9618 9848
MET 131+16* 113411 10848 106410 107+8 104+11 10511 107+12
BUT 123+9* 10746 10110 10148 102+8 1039 106113 108+12
TRA 126+10 1136 102+7* 98+8* 98+7* 100+8* 100+11* 99+13*
FR (mrpm)
MOR 38+17 27+20 47+52 40+44 27+16 2448 2347 2316
MET 39427 27+12 4041 36437 34+33 30423 28422 26+13
BUT 45+23 25+10 17+6* 17+4* 165* 16+4* 17+4* 184*
TRA 44+35 2615 23+17 17+4 20+10 1746 176 2047
Temperatura Retal (°C)

MOR 38,9+0,3* 38,410,3 - - - 37,1+0,2* - 36,8+0,2*
MET 38,940,3* 38,5+0,4 - - - 36,8+0,4* - 36,4+0,6*
BUT 38,9+0,4* 38,410,3 - - - 37,60,4* - 37,6+0,5**%
TRA 38,9+0,1* 38,6+0,4 - - - 37,9+0,4**S - 37,80,4**S
MOR 38,9+0,3* 38,4+0,3 - - - 37,1+0,2* - 36,8+0,2*

+: diferenga significativa em relagéo ao tratamento MET; §: diferenga significativa em relagao ao
tratamento MOR; *: diferenga significativa em relagdo a ACP (P < 0,05).

Os valores para sedacgédo, nas escalas END (Escala Numérica Descritiva) e EAV
(Escala Analoga Visual) encontram-se relacionados na Tabela 2.

A administracdo de MET resultou em sedacdo intensa e com duragdo mais
prolongada em relagdo aos demais tratamentos. No pico sedativo, a mediana do escore
de sedagdo em MET foi de 3 (END) enquanto que em MOR, BUT e TRA, as medianas
foram de 2,0; 1,5 e 1,0, respectivamente. Quando a escala utilizada foi EAV, as medianas
foram 7,7; 6,2; 6,8 e 5,7, respectivamente em MET, MOR, BUT e TRA. No entanto,
diferenca estatisticamente significativa ocorreu somente entre os tratamentos MET e TRA,
dos 15 aos 60 minutos pela escala END e aos 60 e 75 minutos pela escala EAV. O
momento de pico sedativo variou de acordo com as escalas utilizadas ocorrendo entre 30
e 45 minutos apds a administragdo dos tratamentos. Somente MET apresentou diferenga
significativa no escore de sedagédo (END) em relagdo ao momento ACP. Em EAV, todos
os tratamentos dos 30 aos 45 minutos apresentaram diferenga significativa em relacéo a
ACP. Aos 60 minutos, MOR, MET e BUT apresentaram escore EAV mais elevado em
relacdo ao momento ACP e aos 75 minutos, somente a MOR apresentou diferencga
significativa em relagdo a ACP.

Foi notada a auséncia de reflexo interdigital em 2 animais que receberam o
tratamento MET, sendo um aos 15 minutos e outro dos 15 aos 60 minutos. Cinco animais
apresentaram mimicas de vémito em MOR e um deles vomitou. Trés animais defecaram,
sendo 1 em MOR e 2 em MET. Um animal apresentou-se agitado durante a administragéao
do tratamento MOR. Dois animais do tratamento MET apresentaram taquipnéia no inicio
do tratamento.
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Tabela 2: Valores médios (intervalo interquartis) de sedacdo de 6 caes apds a administragéo de
0,05 mg/kg de acepromazina(ACP) dos 15 aos 90 minutos apds a administragao de 0,5 mg/kg de
morfina (MOR), 0,5 mg/kg de metadona (MET), 0,15 mg/kg de butorfanol (BUT) ou 2,0 mg/kg de
tramadol (TRA). Todos os tratamentos foram administrados IV.

ACP 15 30 45 60 75 90

END (Escala Numérica Descritiva)

MOR  1,0(1,0-1,5
MET  1,0(1,0-1,0
BUT  1,0(1,0-1,5
TRA  1,0(1,0-1,5

1,5(1,0-25)  2,0(1,0-25)  2,0(1,025)  1,5(1,020)  1,5(1,02,0) 1,0(1,0-1,5)
3,022,530  3,03,0-30  3,025-30) 3020300 20(1520) 2,0(1,0-20)
1,5(1,0-20)  1,5(1,020)  1,0(1,02,0)  1,0(1,0-20)  1,0(1,0-20)  1,0(0,5-2,0)
1,0(1,0-1,5)+  1,0(1,0-1,0)+  1,0(1,0-1,00+  1,000,5-1,0+  1,0(0,5-1,0)  0,5(0,0-1,0)

—_ — — —

EAV (Escala Analoga Visual)

MOR  3,4(2,2-3,7
MET  3,0(2,5-3,8

49(4,5-67) 6,0(5376) 6205679 6005476) 58050707 4,94556)
59(4,6-7,0)  7,4(6,2-86)  7,6(6,6-8,6) 7,7(6,3-82)"  6,9(5,6-7,5 6,1(4,1-6,7)
BUT 3,524-44) 6,0(4,562) 676,071 686,273y 63(6,1-7,0 54(4,864) 4,1(3,0-54)
TRA 31(2,141) 51(3,862) 53(4,6-70F 574271 51(4,1-63)+ 41(34-54) 3,0(2,7-42)

~— — — ~—

+: diferenga significativa em relagéo ao tratamento MET; *: diferenga significativa em relagéo a
ACP.

4 CONCLUSAO

Com os resultados obtidos no presente estudo foi possivel concluir que todas as
associagcbes utilizadas foram bem toleradas pelos animais. O efeito adverso mais
frequente foi a bradicardia. A administracdo intravenosa da associacao
acepromazina/metadona promoveu o melhor grau de sedacdo entre as associagdes
utilizadas e pareceu resultar em melhor analgesia. O grau de sedagao também foi
satisfatério com a associacdo da acepromazina a morfina ou ao butorfanol. Porém, a
associacdo do tramadol incrementou pouco a sedagao produzida pela acepromazina
isoladamente.
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