r articles —r articles search —

Acta Cirurgica Brasileira
On-line version ISSN 1678-2674

Acta Cir. Bras. vol.13 n.2 Sao Paulo Apr./May/June 1998
http://dx.doi.org/10.1590/S0102-86501998000200005
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analgésico e hipnédtico das associacdes do sufentanil com o tiopental e com
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RESUMO: O objetivo deste estudo foi avaliar a agdo analgésica do
sufentanil com a agdo hipnédtica do tiopental e do propofol, os quais foram
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ministrados por via intraperitoneal, em 60 ratos Wistar. Os animais foram

distribuidos em dois grupos de 30 e submetidos a diferentes doses de

sufentanil, tiopental e propofol para determinagdo das doses, analgésica e hipnédticas, médias. A dose do
sufentanil foi determinada com estimulos padronizados pelo pingamento da cauda do animal. Enquanto que com
o tiopental e o propofol objetivou-se a dose hipndtica média, onde a resposta foi a perda de postura. Da
interacao do tiopental com o sufentanil obteve-se uma agao hipnética aumentada e prolongada. Enquanto, o
propofol associado ao sufentanil mostrou um inicio mais lento, porém com maior duragdo da agdo hipndtica.
Com relagdo a acdo analgésica da associacdo do tiopental e sufentanil, obteve-se um aumento significante.
Enquanto, na associacao do propofol com sufentanil ndo se detectou diferenca significante. A associagdo do
tiopental com sufentanil apresentou maior poténcia hipnética e analgésica quando comparada a associagao do
propofol com sufentanil. Da mesma forma, quando se observou a presenga concomitante de hipnose e
analgesia, a associacao do tiopental com sufentanil apresentou uma acao mais longa do que o propofol com
sufentanil.

DESCRITORES: Interacao de drogas. Propofol. Ratos. Sufentanil. Tiopental

INTRODUCAO

Existem poucas citacdes na literatura sobre os estudos das associagdes do tiopental com sufentanil e do
propofol com sufentanil, principalmente sob o aspecto de observacdo clinica da hipnose e da analgesia causadas
pelas drogas em separado e associadas.

A escolha das drogas deveu-se a constatagdo da ocorréncia natural com que estas associagGes acontecem na
pratica da Anestesiologia, a escassa literatura existente e as caracteristicas farmacoldgicas do sufentanil e do
propofol que apresentam efeitos de curta duracao.

A maior poténcia analgésica, o inicio de acdo mais rapida dentre os opidides e a diminuicdo dos efeitos
indesejados fazem do sufentanil uma droga promissora na utilizacdo clinica2®.
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O propofol € um hipnético que apresenta alta lipossolubilidade, conferindo-lhe um rapido inicio de agdo, com
poténcia hipndtica 1,75 vezes maior que o tiopental e ndo se tem observado sedagdo pos-operatéria como

ocorre com os barbittricos11:27.

O tiopental apresenta propriedades hipnéticas sem acdo analgésica concomitante.1-3 Varios autores
descreveram sobre a agdo anti-analgésica do tiopental, que se evidenciou nas associagées com
opidides>/6,13,21,25

A associacdo do propofol com o sufentanil tem se mostrado promissora por produzir anestesias de curta
duracdo, o que é desejavel nos procedimentos ambulatoriais24.

Sendo o tiopental um hipnoético barbitdrico utilizado na clinica hd meio século e apresentando controvérsias a
respeito da acdo anti-analgésica, pareceu oportuno estudar comparativamente as agdes hipnoéticas e analgésicas
do propofol, tiopental, sufentanil e as associagdes do propofol e do tiopental com sufentanil.

METODO
Foram utilizados 60 ratos da linhagem Wistar, com peso corporal variando entre 250 e 350 g.

Os animais foram submetidos a acdao do sufentanil, do tiopental e do propofol administrados na cavidade
intraperitoneal (IP), e observando-se as presengas de analgesia e/ou hipnose.

A determinagao da acdo analgésica foi avaliada pela resposta ao estimulo doloroso, provocado pela pressao na
cauda do animal e para isto se utilizou uma pinga longa, tipo hemostatica, conforme figura 1. O pingamento foi

mantido até obter-se uma resposta a dor ou por 30 segundos (s) quando a resposta foi negativa, caracterizando

analgesia3l.

A perda da postura foi considerada como agdo hipnética da droga em estudo e caracterizou-se como resposta
positiva quando o animal foi colocado em decubito lateral e assim permaneceu por pelo menos 60 s.

Na determinagao da dose analgésica média (DAM) do sufentanil, dose em que 50% dos animais estudados
apresentaram analgesia, foram utilizadas as doses de 7,5; 10; 12,5; 15 e 17,5 pg.kg™1.

As doses de 16; 17; 18; 19 e 20 mg. kg'1 de peso de tiopental foram utilizadas com o propdsito de determinar a
dose hipnética média (DHM). Da mesma forma procedeu-se com as doses de propofol, 40; 50; 60; 70 e 80

mg.kg!, para determinar-se qual a DHM.

Os valores das doses médias foram obtidos efetuando-se célculos de regressdo linear3C. Os resultados ndo
paramétricos foram analisados com os testes de Cochran, McNemar, Qui-quadrado e Exato de Fisher; fixando-
se em 0,05 o nivel para a rejeicdao da hipdtese de nulidade.

BM = brago maior
bm = braga menar
P = pressdo (kgiiom2)

Area = superficie de compress&o

Forga (kof) = BMbm
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FIGURA 1 - Esquema da pinga hemostatica com as denominacdes dos termos para o calculo da féormula da
pressdo exercida na cauda do animal3l.

RESULTADOS

Os resultados mostraram que a DAM do sufentanil correspondeu a dose de 11,36 pg.kg'! e que as DHM do
tiopental e do propofol corresponderam a 18,62 mg.kg‘1 e 64,65 mg.kg'l, respectivamente.



Os animais que foram submetidos a acdo das DHM do tiopental e do propofol ndo apresentaram analgesia e os
animais que foram submetidos a acdo da DAM do sufentanil ndo apresentaram hipnose durante os momentos de
observagao.

Com relagdo a associacdo do sufentanil com o tiopental observou-se diferencas significantes com analgesia e
hipnose mais intensas do que as observadas com as drogas utilizadas em separado, como pode-se constatar
nos graficos 2 e 3.
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Figura 2 - Grafico da agdo hipnética do tiopental como droga Unica e associada ao sufentanil (Tio = tiopental,
Suft = sufentanil).
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Figura 3 - Grafico da acdo analgésica do sufentanil como droga Unica e associada ao tiopental.
Na analgesia obtida com a associagao do propofol com sufentanil e com o sufentanil como droga Unica nao

houve diferenca significante (figura 4). Enquanto, as hipnoses mostraram diferencas significantes do 102 ao 402
min (figura 5).
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Figura 4 - Grafico da agdo analgésica do sufentanil como droga Unica e associada ao propofol (Prop).
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Figura 5 - Grafico da acdo hipndtica do propofol como droga Unica e associada ao sufentanil.

Quando se comparou a analgesia obtida com o propofol e o tiopental associados ao sufentanil, o teste do qui-
quadrado mostrou diferengas significantes.

Comparando-se a hipnose obtida com o propofol e o tiopental associados ao sufentanil, obteve-se diferengas
significantes nas hipnoses no 102 min e no intervalo do 352 ao 452 min (figura 6).

—— Tio+Zuft

it —&— Frop+Zuft

Percentagem
i
=

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 a0
Minutos

Figura 6 — Grafico da acao hipnética do tiopental ou propofol associados ao sufentanil.

A analgesia e hipnose obtidas com a DHM do propofol e do tiopental associadas a DAM do sufentanil, observou-
se efeitos mais intensos com a associagao sufentanil-tiopental (figura 7).
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Figura 7 - Grafico da agdo hipnodtica e analgésica do tiopental e do propofol associados ao sufentanil.

DISCUSSAO

Na literatura consultada ndo se encontraram estudos das associagoes destas drogas, sob o aspecto de analise
da hipnose e da analgesia, embora seja pratica comum a utilizacdo do tiopental e atualmente o propofol para
indugdo de anestesia.



O critério de avaliacdo da analgesia efetuado em trabalhos experimentais foram executados com pressao
exercida na cauda do animal, com pinga "tipo hemostatica" ou com prato que provoca pressao numa area maior

da caudal2:18:31, Qutro critério de avaliagdo da analgesia foi efetuado com estimulos térmicos23:28,

A padronizagao do estimulo doloroso preconizado neste estudo foi efetuado com pressao na cauda do animal,
exercida com pinca3l. E foi o escolhido por ser de facil reproducdo, confidvel e de baixo custo.

A analgesia produzida pelo sufentanil observada nos tempos determinados, mostrou diferenga significante,
mostrando inicio rapido e acdo fugaz.

A perda da postura foi escolhida para se avaliar a presenga de hipnose, por ser um critério confiavel,

reprodutivel, de facil avaliacdo e tem sido utilizada em muitos trabalhos12:15-18,22 MILLER e col (1972)
consideraram a perda da postura do animal como um indice classico de agdo hipndtica.

Os resultados mostraram que o tiopental apresentou acdo hipnética com inicio rapido e acdo mais longa quando
associado ao sufentanil.

A presenca de hipnose observada nos ratos sob agdo do tiopental utilizado como droga Unica e associada ao
sufentanil apresentou diferenga significante, demonstrando que na associacdo das duas drogas a presenga de
hipnose foi maior e mais longa.

A DHM do tiopental ndo mostrou propriedades analgésicas, concordando com alguns resultados encontrados na
literatura29:31,

Desta forma, afastou-se a possibilidade de uma agdo analgésica que teria de ser acrescentada a DAM do
sufentanil quando da associacao das duas drogas.

A DHM do propofol apresentou acdo hipnotica de inicio mais lento do que o tiopental e curta duracdo de acdo.

A presenca de hipnose observada nos ratos sob acdo do propofol utilizado como droga Unica foi menor do que
na associagao do sufentanil e propofol.

A DHM do tiopental e do propofol ndo mostraram efeito analgésico, enquanto ANKER-MULLER e col (1991)
utilizaram doses sub-hipnéticas de propofol ou tiopental e BRIGGS e col (1982) mostraram a presencga de
analgesia de curta duragdo quando utilizaram doses sub-hipnoéticas de propofol.

Durante os tempos de observacdo em que os animais foram submetidos a associacdo da DAM do sufentanil e da
DHM do tiopental obteve-se diferencga significante da presenca de animais com analgesia. Enquanto a literatura
apresenta varios autores que obtiveram acdo anti-analgésica quando utilizaram o tiopental interagindo com

drogas que isoladamente apresentam acdo analgésica3/7/13, 14,25,

JANICKI, JAMES e ERSKINE (1992) mostraram em seus estudos que o propofol causou inibigdo enzimatica de
metabolizagdo do sufentanil. Mas, os ratos deste estudo que foram submetidos a acdo da DAM do sufentanil
associada a acao da DHM do propofol ndao apresentaram diferencas significantes nas analgesias (figuras 4).

A associacdo da agao analgésica da DAM do sufentanil associada ao DHM do tiopental comparada a associagao
da DAM do sufentanil com a DHM do propofol, apresentou percentagens significantemente maiores. Enquanto, a
acao hipnotica destas duas associagGes mostrou um inicio mais rapido e efeito mais longo na associagdo
sufentanil e tiopental (figura 6).

Quando se analisou as presencas concomitantes de analgesia e hipnose destas associagdes, observou-se que a
associacao sufentanil e tiopental apresentou percentagens maiores que a sufentanil e propofol, e com duragdo
de efeitos mais prolongados (figura 7).

Resultados semelhantes foram encontrados por FLACKE e col (1985), FURNESS, DUNDEE e MILLIGAN (1987) e,
BOWDLE e col (1989) segundo a presencga de hipnose obtida na associagdo tiopental e sufentanil que foi
significantemente maior do que a hipnose observada com tiopental utilizado isoladamente ou em comparagao
com outros hipnoticos.

A acdo analgésica do sufentanil com a agdo hipnética do tiopental apresentaram respostas que merecem
consideragdes quando da observacgao dos efeitos da associagao destas duas drogas obteve-se uma analgesia
dose dependente, concordando com KITAHATA e col (1975), ja que apds a administragao das drogas,
normalmente se obtém um pico na biodisponibilidade (concentracdo maxima), para depois declinar em fungao
do tempo. Outro aspecto a ser mencionado é que o tiopental pode apresentar somacdo de efeitos em relagdo a
acdo analgésica do sufentanil, dependendo da intensidade de efeito hipndtico apresentado pelo tiopental como
ocorreu neste estudo.

A associacdo do propofol com o sufentanil mostrou ser uma associacdo previsivel, sob o aspecto de hipnose e
analgesia, sem interferéncias significantes nas suas principais agoes farmacoldgicas.

A hipnose observada na associacao do tiopental com sufentanil foi mais intensa e prolongada e alguns animais
permaneceram em hipnose além dos momentos de observacgdo propostos pelo método, fato que ndo ocorreu



com a associagao do propofol com sufentanil, portanto, sugerindo a utilizacdo de doses menores de sufentanil
quando se objetivar a hipnose com esta associacao de drogas.

Constatou-se que o tiopental a despeito de ser uma droga em uso hd muitos anos ainda merece a atengdo para
estudos a respeito sobre suas agoes farmacoldgicas principais, uma vez que a literatura existente sobre o tema
anti-analgesia do tiopental continua controversa e tem motivado varios pesquisadores a se dedicarem ao
assunto.

CONCLUSOES

A associacdo do tiopental com sufentanil apresentou maior poténcia hipnética e analgésica quando comparada a
associagao do propofol com sufentanil. Da mesma forma, quando se observou a presenga concomitante de
hipnose e analgesia, a associacao do tiopental com sufentanil apresentou acdo mais longa do que o propofol
com sufentanil.
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SUMMARY: The aim of this study was to evaluate the interactions of the analgesic action of sufentanil with the
hypnotic action of thiopental and propofol, in 60 male rats distributed in two groups of 30 and submitted to
different doses of sufentanil and propofol, to determine the analgesic (AMD) and hypnotic medium doses (HMD).
The AMD of sufentanil was the analgesic dose and HMD of thiopental and propofol was the dose to obtain
hypnosis, this is, the lost of righting reflex. There was a prolonged hypnotic action when thiopental with
sufentanil and propofol with sufentanil were used together. The analgesic action of sufentanil-thiopental
association has a significant increase, and sufentanil-propofol association showed no significant difference when
compared to sufentanil alone. The sufentanil-thiopental association had more analgesic and hypnotic action
when compared to sufentanil-propofol association. When was compared the concomitant presence of analgesy
and hypnosis, the sufentanil-thiopental association had a longer lasting.
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