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RESUMO

Obijetivou-se avaliar a qualidade e duracdo da analgesia fornecida pela nalbufina na dose 0,3
mg/kg e da sedagéo ou tranquilizagdo proporcionada pela associagdo com midazolam na dose
0,3 mg/kg administrados pela via intranasal, como medicacdo pré-anestésica (MPA), em seis
gatas domeésticas, higidas, submetidas a ovariohisterectomia (OH). Frequéncia respiratéria
(FR), frequéncia cardiaca (FC), tempo de preenchimento capilar (TPC), pressdo arterial
sistolica (PAS), temperatura retal (TR) e glicemia foram aferidas no tempo basal (T0), sendo
novamente avaliados ap6s 15 e 30 minutos da MPA, T1 e T2, respectivamente. Também foi
avaliado o grau de sedacdo dos animais pela classificacdo da resposta a manipulacdo, resposta
ao estimulo sonoro, decubito e posicionamento de cabeca. Durante a cirurgia foram aferidos
0s mesmos parametros dos tempos anteriores, com exce¢do da glicemia e acréscimo da
saturacdo de oxigénio na hemoglobina, a cada 15 minutos do inicio da cirurgia (T3 e T4).
Uma hora apds extubacéo iniciou-se a avaliacdo da dor pos-operatdria, que comecou em T5 e
se estendeu até T11, a cada 60 minutos, através da Escala de Avaliacdo da Dor Aguda da
Universidade do Colorado e da Escala de Evolugdo Nociceptiva, esta ultima com afericdo de
FR, FC e TR na sua classifica¢do. Os dados obtidos foram submetidos a analise de variancia
ANOVA seguida de comparacdo entre os tempos pelo Teste de Duncan e pelo teste ndo
paramétrico de Dwass, Steel, Critchlow e Fligner, utilizando o pacote PMCMplus. A via
intranasal se mostrou efetiva e de excelente absorcédo, reduzindo o tempo de inicio de acéo
dos farmacos. Foram observadas pequenas alteracdes cardiaca e respiratoria, com presencga
hipoglicemia discreta ocasionada pelo jejum, hipotermia e hipotensdo significativa durante a
cirurgia. O midazolam produziu excitagdo nos animais apos aplicacdo da medicacdo pré-
anestésica, demandando aumento da dose de indutor anestésico, e agitacdo no periodo pods-
operatério imediato, mostrando-se ineficaz para producdo de tranquilizacdo ou sedacdo em
gatas pela via intranasal. A nalbufina proporcionou boa analgesia trans-cirirgica e pos-
operatéria, com média de 329,5 minutos, sem produzir efeitos colaterais importantes,
provando-se segura para utilizacdo em felinos.

Palavras-Chave: Agonista-antagonista. Benzodiazepinico. Felinos.



ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the quality and duration of analgesia provided by
nalbuphine at a dose of 0.3 mgkg and the sedation or tranquilization provided by the
combination with midazolam at a dose of 0.3 mgkg given in the intranasal route as
preanesthetic medication in six healthy adult domestic cats submitted to ovariohisterectomy
(OH). Respiratory rate (RR), hearth rate (HR), capillary refill time (CRT), systolic blood
pressure (SBP), rectal temperature (RT) and glycemia was gauged at basal time (T0), was
again evaluated after 15 and 30 minutes of preanesthetic medication, T1 and T2, respectively.
The degree of sedation from these animals was also evaluated by classification of response to
manipulation, response to sound stimulus, decubitus and head positioning. During the
surgery, the same parameters of the previous times were checked, with the exception of
glycemia and oxygen saturation increase in hemoglobin, every 15 minutes from the start of
surgery (T3 and T4). One hour after extubation the evaluation of the postoperative pain
began, which began at T5 and extended until T11, every 60 minutes, through the Acute Pain
Assessment Scale of the University of Colorado and the Nociceptive Evolution Scale, the
latter with RR, HR and RT in its classification. The data were submitted to analysis of
variance ANOVA followed by comparison between the Duncan test times and the non-
parametric test of Dwass, Steel, Critchlow and Fligner using the PMCMplus package. The
intranasal route showed to be effective and of excellent absorption, reducing the time of onset
of action of the drugs. Low cardiac and respiratory changes were observed, with mild
hypoglycemia caused by fasting, hypothermia and significant hypotension during surgery.
Midazolam produced excitement in the animals after the application of pre-anesthetic
medication, requiring an increase in the dose of anesthetic inducer, and agitation in the
immediate postoperative period, proving ineffective for the production of tranquilization or
sedation by the intranasal route in cats. Nalbuphine provided good trans-surgical and
postoperative analgesia, averaging 329.5 minutes, without producing significant side effects,
proving to be safe for use in felines.

Keywords: Agonist-antagonist. Benzodiazepine. Felines.
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1 INTRODUCAO

Nos ultimos anos, segundo o IBGE (2013), houve aumento significativo na populagao
de gatos, em parte gracas a sua adaptacdo em apartamentos e casas pequenas. No Brasil,
estima-se que a populacgdo seja de 22,1 milhdes. Segundo o Conselho Federal de Medicina
Veterinaria a populacdo de gatos no Brasil € a segunda maior em todo 0 mundo e esta
perto de se igualar a de caes, crescendo em média 8% ao ano. A opcdo por ter um felino
como bicho de estimacdo cresce de forma tdo significativa no pais, que tem incentivado,
por exemplo, a existéncia de clinicas veterinérias exclusivas para o atendimento a esses
animais (Portal CFMV).

A contencdo de gatos pode ser dificil porque eles podem ndo reconhecer a pessoa
como uma figura de autoridade. Felinos menos estressados sdo mais tolerantes ao
procedimento. A contengdo da regido dorsal do pescoco do gato propicia imobilidade passiva,
logo ap6s podendo ser erguido ou afastado para a frente da mesa prosseguindo com injecGes
subcutanea e ou intramuscular (BEAVER, 2005), vias que podem sensibilizar e estimular
desconforto e dor no local manejado, causando estresse durante a administracdo. Diante disso,
Félix (2016) e Marjani et al. (2015) concluiram que a via intranasal € uma boa opcao para
aplicacdo de farmacos por ser de fécil execucdo também sendo um método atraumatico e
eficaz na producéo de sedacéo.

Segundo Micieli et al. (2017), essa rota de administracdo de farmacos oferece uma
grande area de rapida absor¢édo devido ao fluxo sanguineo presente na mucosa nasal, inclusive
maior que o presente no musculo, cérebro e tecido hepético, incrementando a
biodisponibilidade do farmaco. A distribuicdo se dara por meio da mucosa nasal para a
circulacdo sistémica, por meio dos axdnios ao longo dos neurénios para o bulbo olfatério e
por meio extracelular diretamente para o cérebro. Todos esses caminhos levardo o farmaco
para as areas rostral e caudal do cérebro terminando no fluido cérebro-espinhal, como
consequéncia haverd diminuicdo da laténcia, diminuicdo dos efeitos colaterais, duracdo do
tempo de acdo aceitdvel e efeito terapéutico esperado comparado as outras vias de
administracéo.

A medicacdo pré-anestésica auxilia na contencdo do animal, modificando o
comportamento; reduz o estresse; previne a dor antes, durante e depois da cirurgia; produz
relaxamento muscular; diminui a quantidade de farmacos potencialmente mais perigosos
usados para anestesia geral; facilita a inducdo, a manutencdo e a recuperacdo segura e

descomplicada da anestesia; minimiza os efeitos adversos e potencialmente toxicos de



16

farmacos administrados concomitantemente; minimiza a atividade autbnoma reflexa, seja de
origem simpatica ou parassimpatica (MUIR |11 et al., 2001).

Quando um farmaco com atividade analgésica € associado a outro depressor do
sistema nervoso central (SNC), denomina-se a associacdo como neurolepto-analgésica. O
componente neuroléptico da associagdo produz efeito ansiolitico e tranquilizante, enquanto o
componente analgésico permite a manipulacdo moderadamente invasiva (NATALINI, 2007).

Opioides atuam por combinacdo reversivel com um ou mais receptores especificos no
cérebro e na medula espinhal para produzir varios efeitos, incluindo analgesia, sedacao,
euforia, disforia e excitagdo (MUIR |1l et al., 2001). A nalbufina é um opidide agonista Kappa
e um antagonista Mu, produzindo analgesia moderada (NATALINI, 2007). A analgesia ¢é
comparada a da morfina no tocante ao tempo de inicio da acdo analgésica e maior duracao,
deprimindo a respiracdo tanto quanto a morfina, porém a readministracdo nao produz
depressdo respiratoria adicional. Este opidide ndo altera a pressao arterial média (PAM) e tem
efeito benéfico, tanto no fluxo sanguineo, quanto na circulacio periférica (VALADAO et al.,
2001).

Os benzodiazepinicos, como midazolam, sdo relaxantes musculares de acéo central,
que exercem seus efeitos farmacoldgicos pelo aumento da atividade de neurotransmissores
inibitérios do SNC e pela abertura de canais de cloro, hiperpolarizando as membranas,
deprimem o sistema limbico, o tdlamo e o hipotalamo, causando um efeito calmante, reduzem
a atividade polissinaptica, resultando em relaxamento muscular, causam depressdo minima do
SNC e produzem efeito anticonvulsivante na maioria dos animais (MUIR 111, 2001).

Diante do exposto objetivou-se avaliar a qualidade ¢ duragdo da analgesia fornecida
pela nalbufina na dose 0,3 mgkg ¢ da sedagdo ou tranquilizagdo proporcionada pela
associacdo com midazolam na dose 0,3 mgkg administrados pela via intranasal, como
medicacdo pré-anestésica (MPA), em seis gatas domésticas, higidas, submetidas a

ovariohisterectomia (OH).
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2 REVISAO DE LITERATURA

A contencdo de pequenos animais por meio de farmacos faz-se, muitas vezes,
necessaria a fim de possibilitar o exame clinico bem feito e seguro por parte do médico
veterinario. Animais agressivos, agitados ou estressados podem ser melhor examinados
guando estdo sob o efeito de tranquilizantes ou sedativos, permitindo menores tricas
decorrentes do estresse, evitando agressdes ao profissional que o examina (FEITOSA, 2014).

Segundo Dantas (2010) fatores causadores de estresse, ma socializacdo, escassez de
recursos e eventos aversivos que levam a ansiedade, medos e fobias fazem da agressividade
um dos problemas mais comuns em grupos de gatos domiciliados e em abrigos.

O comportamento diferenciado dos felinos faz com que o médico veterinario seja
desafiado no momento de realizar alguns tipos de procedimentos. Nestas situacdes, 0s gatos
tendem a escolher a fuga como método primario de defesa, porém, se isso ndo for possivel,
eles tendem a apresentar um comportamento agressivo, com o objetivo de afastar a ameaca. E
mais provavel que isso aconteca quando o felino € encurralado em gaiola ou local pequeno,
ou no momento de uma contencdo. Quando ha distanciamento do estimulo ameacador, por
afastamento ou por retirada do gato da situacdo, o comportamento é reforcado, devido a
percepcao felina de éxito, que aumenta o potencial para que ele utilize a agressividade quando
o estimulo for novamente apresentado (HEATH, 2006).

Conter quimicamente um animal ndo deve significar, contudo, apenas imobiliza-lo,
mas sim, diminuir o estresse da manipulacdo, com conforto e seguranca para o paciente e para
0 médico veterinario. Dessa maneira, animais que demonstrem agressividade ou medo
excessivo devem ser manipulados somente apds a contencdo quimica (FEITOSA, 2014).

Comumente os farmacos podem ser administrados pelas vias oral, tdpica, subcutanea,
intramuscular e intravenosa (LUMB&JONES, 2015; MASSONE, 2011; NATALINI, 2007).
A escolha do local de administracéo ird depender do tipo de medicamento a ser administrado,
assim como do temperamento, porte e condigdo fisica do animal, caracteristicas do local em
que se realizara o procedimento e tipo de contencao fisica possivel (FEITOSA, 2014).

A via intramuscular (IM) é bastante empregada em animais agressivos nos quais a
abordagem mais segura € a aproximacao pela porcdo posterior do corpo. Dessa maneira, 0
animal pode ser amordacado e firmemente contido pela coleira pelo préprio tutor, enquanto a
aplicacdo € realizada no membro pélvico. Apesar da abordagem segura, ha a desvantagem de
um medicamento lipofilico ou com pH extremos poderem causar dor. O periodo de laténcia,

nesta via de aplicacdo pode ser, em média, de 15 a 30 minutos e a duracéo de efeito, em regra,
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€ menor que na aplicacdo subcutdnea e maior que na intravenosa (FEITOSA, 2014). A via
intramuscular é a mais utilizada para aplicacdo da MPA em pequenos animais.

A administracdo intramuscular (IM) e intravenosa (V) de farmacos para contencao
quimica pode causar dor no animal, estressando tanto o animal quanto o tutor. Nesse contexto,
a administracdo intranasal é facil de empregar, onde apenas seré realizado o gotejamento do
farmaco na narina dos animais, sendo uma opcdo de administracdo atraumatica e pode ser
efetivamente utilizada para promover sedacdo (MARJANI, 2015).

A area olfatéria é uma regido situada na parte superior das fossas nasais. O epitélio
olfatério é um neuroepitélio colunar pseudo-estratificado que possui nas extremidades das
células olfatérias cilios que ampliam enormemente a superficie receptora. Os axénios que
nascem nas porcles basais desses neurdnios reinem-se em pequenos feixes que se dirigem
diretamente para o sistema nervoso central. A mucosa nasal por ser altamente vascularizada e
0 tecido olfativo por possuir contato direto com o sistema nervoso central permitem que na
administracdo de farmacos pela via intranasal estes possam ser transportados rapidamente
para a corrente sanguinea e chegar ao cérebro, evitando o metabolismo de primeira passagem
do farmaco através do figado, resultando em elevada biodisponibilidade do medicamento
(FELIX, 2016; JUNQUEIRA & CARNEIRO, 2004; SURENDAR et al., 2014; WOLFE &
BRAUDE, 2010;).

A inabilidade de comunicagdo verbal torna a caracterizacdo da dor extremamente
dificil nos animais, mas ndo os impossibilita de experimenta-la. Assim como ocorre na
medicina humana, a identificacdo da nocicepcao no paciente veterinario é fundamental para a
instituicdo de um tratamento adequado. Este se torna imperativo considerando-se as
consequéncias sistémicas da dor, que comprometem a salde e o bem-estar do animal.
Diversos indicadores objetivos e subjetivos tém sido propostos para avaliacdo da nocicepcao
nos animais de companhia, no entanto, padronizagdes rigorosas sdo necessarias para se aferir,
confiabilidade, a gravidade do processo. A inexisténcia de um indicador especifico para o
acesso a nocicepcao e dor em animais, infere a necessidade de associacdo de varios métodos
de acesso a nocicepcdo (HORTA, 2014).

De acordo com Horta (2014), a dor é definida pela Associacdo Internacional para o
Estudo da Dor (International Association for the Study of Pain, IASP), como uma sensacao
ou experiéncia emocional desagradavel associada a uma lesdo tecidual real ou potencial, ou
descrita em termos de tal lesdo. A complexidade deste conceito € resultante da

impossibilidade de se realizar afirmacdes significativas, diante de experiéncias subjetivas, e
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decorre da propria fisiologia do processo, representado por trés componentes distintos:
discriminativo sensorial, afetivo-emocional e cognitivo.

A analgesia pode ser considerada clinicamente como a reducdo da dor percebida e
entre as estratégias para se conseguir tal efeito, a analgesia preemptiva é utilizada, na qual a
administracdo de analgésicos é realizada antes do estimulo doloroso, com a intencdo de
reduzir as doses dos farmacos necessarios para o alivio da dor, quando comparada ao uso de
analgésicos somente apos o estimulo doloroso (ALEIXO et al., 2017).

Existe grande evidéncia de que a melhor maneira de se tratar a dor p6s-operatoria €
prevenindo-a com uma terapia analgésica antes da cirurgia, principalmente, quando se
utilizam anestésicos inalatérios porque alguns dos principais farmacos utilizados nos
protocolos anestésicos, como o propofol e agentes anestésicos inalatérios (ex. Isoflurano) sdo
bons anestésicos no que diz respeito a inducdo e rapida recuperacdo que proporcionam,
entretanto ndo possuem efeito analgésico (ALEIXO et al., 2017).

O mecanismo pelo qual a dor é percebida e interpretada pode se dividir em quatro
estagios diferentes: nocicepcdo, transmissdo, modulacdo e integracdo. Nocicepcdo é a
percepcao periférica que diz respeito a despolarizacdo dos nociceptores e sua sensibilizacao
pelos mediadores inflamatdrios no local da lesdo, quanto maior a inflamacao menor o limiar
de despolarizacdo. A transmissdo é a conducdo periferica que diz a respeito & conducdo do
estimulo pelos feixes de ax6nios que se agrupam e seguem pelos nervos periféricos até a
medula. A modulacdo é a fase da conducdo medular onde acontece a sensibilizacdo e
conducdo dos estimulos percebidos pelos tratos medulares. A integracao é a fase responsavel
pela interpretacdo dos estimulos recebidos e a resposta comportamental gerada. Assim as
principais classes farmacolodgicas utilizadas para o controle da dor s@o os anestésicos locais e
os analgésicos opidides (CALADO, 2017; GOLDBERG&SHAFFRAN, 2015; IBANEZ,
2012;).

Opidide é um farmaco que interage com o0s receptores opiodides, 0s quais estdo
localizados em todo o corpo, incluindo cérebro, medula espinhal, zona de gatilho
quimiorreceptor, trato gastrointestinal, sinovial, trato urinario, leucdcitos e Utero, entre outros
tecidos. Portanto, ndo € surpreendente observar efeitos generalizados de opioides
administrados sistemicamente. Os receptores opidides sdo receptores acoplados a proteina Gi
com efeitos moleculares propostos que incluem a inibicdo da adenililo ciclase, diminuicéo da
formacdo de monofosfato de adenosina ciclico (CAMP), inibicdo dos canais de Ca+ nos
neurdnios pré-sinapticos com diminuicdo da liberacdo de neurotransmissores excitatorios (por

exemplo, glutamato e substancia P), aumento do fluxo de potassio celular (K +) nos neurdnios
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pos-sinapticos resultando em hiperpolarizacdo dos neurbnios nociceptivos e nociceptores e
aumento dos limiares resultando em ativacdo (LUMB & JONES, 2015).

Podem ser classificados de acordo com os tipos de receptores em mu (p), kappa (x) e
delta (8); quanto a sua fun¢do em agonista puro, agonista parcial, agonista-antagonista e
antagonista puro; quanto a sua origem em naturais, semissintéticos e sintéticos; quanto a sua
poténcia em fortes, intermediarios e fracos; e quanto a sua duracdo. (LUMB & JONES, 2015;
NATALINI, 2007).

A nalbufina é considerada um opidide de acdo espinhal da classe dos agonista-
antagonista, agonista dos receptores kappa (k) e antagonista dos receptores mu (u), com
duracdo de 6 a 8 horas (ALVES NETO et al.,, 2009; CALADO, 2017; LAMONT &
MATHEWS, 2007), € um analgésico derivado do grupo fenantreno e estrutura similar aos da
naloxona e oximorfina. Utilizada para controle de dores leve e moderada proporcionando
tanto analgesia quanto sedacdo. A nalbufina exibe efeito teto, ou seja, uma vez alcancada
concentracdo maxima no plasma, doses incrementais ndo potencializam os efeitos analgésicos
ou aumento do risco de depressdo respiratoria (KUBICA-CIELINSKA et al., 2015). Nao
altera significativamente a pressdo sanguinea. Os efeitos adversos mais comuns sdo sedagéo,
suor, e dor de cabeca. Altas doses podem produzir disforia e efeitos psicomiméticos.
Nalbufina pode causar sintomas de abstinéncia em individuos que tomam agonistas de
receptor p-opidide, também pode reverter a depressdo respiratoria e ser utilizada no
tratamento para prurido ocasionado por uso de opidides (WALDMAN, 2006). Em termos de
dor visceral, verifica-se que esta € mais responsiva aos opiodides agonistas dos receptores K,
tornando-se uma boa opgéo para cirurgias abdominais (MUIR & GAYNOR, 2009).

Na medicina veterinaria a nalbufina vem sendo utilizada como analgésico no periodo
poOs-operatorio ou para reverter os efeitos colaterais causados pelos agonistas p mantendo a
analgesia (CALADO, 2017; NATALINI, 2007). As doses variam de 0,2-0,4 mg/kg IM e SC e
0,1-0,2mg/kg IV (LUMB & JONES, 2015). E segundo Murtaugh (2006), as doses de
nalbufina podem variar de 0,01 a 0,5 mg/kg em cdes ou gatos, com duracdo de 3 a 6 horas,
administrada por via intravenosa, intramuscular ou subcutanea. Na medicina humana, pode
ser administrada oralmente com biodisponibilidade em jovens adultos de 12% a 17% mas
aumenta dramaticamente para 80% quando administrada pela mucosa nasal (COTE et al.,
2008).

Os benzodiazepinicos potencializam os efeitos inibidores do é&cido gama-
aminobutirico (GABA) no sistema nervoso central, inibindo a neurotransmissdo (NATALINI,

2007). Reduzem a agressividade, oferecendo acdo ansiolitica, miorrelaxamento de acéo
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central, acdo anticonvulsivante e, praticamente, nenhuma analgesia. A meia-vida do
midazolam é de 1,3 a 2,2 horas, possui baixa toxicidade por ser hidrossoluvel, e apesar das
suas caracteristicas benzodiazepinicas exerce acao hipnoindutora anestésica no homem. Em
nivel paramétrico, o midazolam ndo altera significativamente a frequéncia cardiaca e a
temperatura retal, elevando discretamente a frequéncia respiratoria, sem nenhum significado
bioldgico nos primeiros 15 minutos. A pressdo arterial média (PAM) e a pressdo venosa
também se mantém dentro dos limites apds a administracdo do farmaco por via subcutanea no
cdo (MASSONE, 2011).

A um pH inferior a 4,0, o midazolam ¢ altamente solivel em agua devido a um anel de
diazepina aberto. Em pH fisiol6gico, o seu anel de diazepina fecha, tornando o farmaco
lipossoluvel e capaz de atravessar rapidamente a barreira hematoencefalica para causar seus
efeitos centrais. Além da administracdo intravenosa frequente, é rapidamente absorvido apds a
administracdo IM, por isso € administrado por esta via em animais que ndo cooperam ou que
ndo estdo com cateteres intravenosos. Também é coadministrado durante a indugdo para
reduzir a dose de outros anestésicos (por exemplo, propofol). Uma reducdo na CAM também
é observada com o uso de midazolam. Pode ser usado pelos seus efeitos anticonvulsivantes
em espécies veterinarias. As doses variam entre 0,1 e 0,5 mg/kg em cées e gatos
administrados por via intramuscular e intravenosa (FANTONI et al., 2010; TRANQUILLI et
al., 2013).
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3 METODOLOGIA

3.1. ANIMAIS

Apos aprovacio pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da Universidade Federal
da Paraiba (CEUA-UFPB, 1741020518), foram utilizadas seis gatas adultas, de raga e peso
variaveis, consideradas aptas para o procedimento cirdrgico por meio de exame clinico,
hemograma, funcdo renal (creatinina), hepatica (ALT) e ultrassonografia abdominal,
provenientes de tutores da cidade de Areia - PB, previamente esclarecidos sobre o
procedimento. Os tutores assinaram um termo autorizando a participacdo do seu animal no

estudo.

3.2. ALOJAMENTO E CONDICIONAMENTO ALIMENTAR

Todo o experimento foi realizado no Hospital Veterinario (HV) da Universidade
Federal da Paraiba, Campus II, Areia-PB. Os animais foram encaminhados ao HV 24 horas
antes do inicio do experimento onde permaneceram alojados em gaiolas individuais e
receberam ragdo comercial e &gua ad libitum durante todo o tempo em que eles ficaram
alojados sob tais condicGes, exceto doze e seis horas antes do inicio do experimento, periodo

que foram submetidos a jejum solido e hidrico, respectivamente.

3.3. PROTOCOLO EXPERIMENTAL

No dia do experimento os animais foram encaminhados para o local de
experimentacdo previamente climatizado a temperatura de 23°C, onde foram pesados em
balanca digital. Os animais ficaram em repouso por 10 minutos e foi aferida frequéncia
respiratoria (FR) avaliada através da observacdo visual da movimentacdo do gradil costal,
frequéncia cardiaca (FC) avaliada pela ausculta com estetoscépio posicionado no quarto
espaco intercostal esquerdo, temperatura retal (TR) mensurada por termdmetro clinico digital
introduzido na ampola retal, tempo de preenchimento capilar (TPC) avaliado por pressdo
digital sobre a mucosa oral logo acima dos incisivos superiores, pressao arterial sistolica
(PAS) aferida pelo método ndo invasivo Doppler ultrassénico sendo 0 manguito colocado no

terco médio do membro toracico esquerdo do animal respeitando 40% da circunferéncia, e
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coleta de sangue para avaliacdo da glicemia através da veia safena medial, sendo este o tempo
basal (TO0).

Apos avaliacdo do TO, foram administrados separadamente os farmacos nalbufina na
dose de 0,3mg/kg e midazolan na dose de 0,3mg/kg pela via intranasal, através de um cateter
venoso, em ambas as narinas, direita e esquerda, respectivamente, consistindo na MPA. A
partir deste momento foi contabilizado o tempo para o animal adotar decuUbito lateral, sendo
este considerado o tempo de inicio de acdo. Todos os parametros avaliados em TO foram
novamente aferidos com 15 e 30 minutos apds a administragdo da MPA (T1 e T2,

respectivamente).

Ainda foi avaliado o grau de sedacdo desses animais através da resposta a
manipulacdo (Tabela 1), resposta ao estimulo sonoro (0 - alerta, 1- levemente responsivo ao
estimulo, 2- sem resposta ao estimulo), decubito que o animal se encontrava (0- quadrupedal,

1- esternal, 2 - lateral) e posicao da cabeca (0 — cabeca erguida, 1 — cabeca abaixada).

Tabela 1. Escores utilizados para avaliacdo da resposta & manipulacdo em felinos

ESCORE RESPOSTA A MANIPULACAO (RM)

0 Resposta intensa durante a manipulagdo, tricotomia com méaquina de

tosa e coleta de sangue

1 Resposta moderada & manipulagéo, tricotomia com maquina de tosa e

coleta de sangue

2 Minima resposta a manipulacdo, tricotomia com maquina de tosa e

coleta de sangue

3 Nenhuma resposta a manipulacdo, tricotomia com maquina de tosa e

coleta de sangue

Também foi avaliado o nivel de estresse dos mesmos durante a administracdo dos
farmacos — tentativa de morder, tentativa de arranhar, tentativa de fuga, vocalizacdo e
espirros. Assim como a presencga ou ndo de desorientacdo e agitacdo apds a administracdo da
medicacdo pré-anestésica.

Apo6s avaliacdo de T2, foi feita tricotomia da regido abdominal ventral e regido
bilateral da veia cefélica para o acesso venoso. A fluidoterapia foi realizada a partir da

cateterizacdo da veia cefalica com cateter 24G, equipo microgotas e Solu¢do NaCl 0,9% na
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velocidade de 5ml/kg/h ou 10ml/kg/h se o animal apresentasse PAS inferior a 80 mmHg e em
seguida antibioticoprofilaxia com cefalotina na dose de 20mg/kg intravenosa.

Ato continuo os animais foram encaminhados para o centro cirurgico, previamente
climatizado a temperatura de 23°C, induzidos com propofol na dose de 4mg/kg intravenoso,
intubados com sonda orotraqueal do tipo Murphy de didmetro adequado e mantidos em
anestesia inalatdria com isoflurano na concentragdo suficiente para manter o animal em plano
cirargico, utilizando sistema néo reinalatério de Baraka e fluxo de oxigénio de 200 ml/kg/min.

Na sequéncia foram posicionados em decubito dorsal para realizacdo da antissepsia
com é&lcool 70% e PVPI topico para realizacdo da ovariohisterectomia (OH) pela técnica
retroumbilical, sendo o procedimento cirargico realizado sempre pelo mesmo cirurgido a fins
de padronizacdo. Durante o procedimento cirurgico foram aferidos os mesmos parametros de
TO, exceto glicemia, alem da saturacdo de oxigénio na hemoglobina (SPO2) atraves de sensor
colocado na lingua do animal a cada 15 minutos (T3 em diante) até o final do procedimento.

O resgate analgésico no trans-cirargico seria feito com fentanil (0,002mg/kg)
intravenoso lento caso a PAS ou FC aumentassem 30% dos valores basais. Ao final do
procedimento cirdrgico a anestesia inalatdria foi interrompida e os animais ficaram recebendo
somente oxigénio durante cinco minutos e foram extubados assim que demonstraram o
reflexo de tosse e/ou reflexo de deglutigéo.

Também foram avaliados os seguintes tempos: tempo de anestesia (TA) contado a
partir da inducdo até o desligamento do isoflurano, tempo de cirurgia (TC) mensurado do
inicio ao fim do procedimento cirargico, tempo para extubacdo (TE) mensurado do
desligamento do isoflurano até 0 momento da extubacdo do animal e o tempo de duracdo da
analgesia contabilizado a partir da aplicacdo da nalbufina intranasal até o aparecimento de dor
no periodo pos-operatério (TDA).

A avaliacdo da dor pds-operatdria comegou uma hora apos a extubacdo dos animais,
utilizando a Escala da Universidade do Colorado proposta para avaliagdo da dor aguda em
gatos, com escores de zero a quatro (adaptada de HELLYER et al., 2007) (Figura 1) e a escala

de Evolucdo Nociceptiva com escores de zero a 20 (MALM et al., 2005) (Figura 2).

A avaliacdo foi feita a cada 60 minutos, sempre pelos mesmos avaliadores, até o
animal atingir um somatorio superior a dois pontos na escala do Colorado e/ou 10 pontos na
escala de Evolucdo Nociceptiva. O resgate analgésico pds-operatorio foi feito com tramadol
2mg/kg subcuténeo e meloxicam 0,1 mg/kg intramuscular. Os animais receberam alta no dia

seguinte, retornando ao HV ap6s 10 dias para retirada dos pontos.



Figura 1. Escala da Universidade do Colorado proposta para avaliacdo da dor aguda em
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gatos, com escore de

para se distrair da dor
Receptivo a cuidado (mesmo gatoes selvagens seréio mais
tolerantes ao contato).

doloroso

guatro (adaptada de HELLYER et al., 2007)
Psicolégico e comportamental Resposta a palpagéo Tensdo
Descansando confortével Néo se incomoda com a palpagéio da Minima
Contente e calmo sozinho ferida ou palpagéio em qualquerlugar
Interessado ou curioso sobre o ambiente
Sinais geralmente sutis e dificeis de detectarno hospital, mas Pode ou néio reagira palpagéio da Leve
facil de detectar em casa pelo proprietdrio (alheio ao ferida.
ambiente e mudanga de hébito)

No hospital pode estar contente ou ligeiramente inquieto
Menos interessado no ambiente, mas ainda olha para ver o
que estd acontecendo
Menos responsivo, quer ficar sé Responde agressivamente & Levea
Quieto, perda do brilho nos olhos aproximagéio ou tenta escaparse a drea | moderada
Fica todo encolhido, olhos parcialmente fechados dolorida é palpada
Pélo mal cuidado, pode lamber nwito uma drea dolorida ou Tolera atengfio, pode até gostar de ser
irrtada acariciado se a Grea dolorida for
Redug@o de apetite, falta de interesse por comida. evitada
Constantemente ronronando, chiando ou miando sofride Ronrona ou chia & palpagéio de drea Moderada
sozinho n@io dolorida
Pode morder a ferida, reluta em se mover sozinho. Reage agressivamente & palpagéio,
rejeita fortemente o contato
Prostrade Pode néo responder & palpagéo Moderada a
Potencialmente néio responsivo ao ambiente, com dificuldade Peostura rigida para evitar movimente severa
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Figura 2. Escala de Evolugdo Nociceptiva com escore de zero a 20. MALM et al

(2005)

Parametro

Locomogao espontanea

Postura corporal

Interferéncia do animal

na ferida cirdrgica

Reacao do animal a
palpacao da area
operada

Abdémen

Vocalizagao

Apetite

Frequéncia cardiaca

Frequéncia respiratoria

Temperatura corporal

Evacuacao

Escore Descricao
PARAMETROS COMPORTAMENTAIS

o Sim

1 Nao

(o] Em pé

1 Deitado e levanta ao estimulo

2 Deitado, levanta ao estimulo e cifose

3 Deitado e nao levanta ao estimulo

o Nao

1 Sim

o Sem reagao

1 Leve desconforto, atento a palpagao, olhar para a area

manipulada

2 Desconforto, movimentagao, agitagcao, tentativas para
sair do estimulo da palpacao

3 Reacao agressiva, movimentagcao, vocalizagao, retirada
do estimulo, tentativa de morder

o Normal

1 Tensao da parede abdominal

o Nao

1 Sim

o Normorexia

1 Hiporexia

2 Anorexia

PARAMETROS FISIOLOGICOS

0% a 15% acima do valor no pré-operatorio

De 16% a 29% acima do valor no pré-operatdério
De 30% a 45% acima do valor no pré-operatoério
Acima de 45% do valor no pré-operatério

0% a 15% acima do valor no pré-operatorio

De 16% a 29% acima do valor no pré-operatoério
De 30% a 45% acima do valor no pré-operatoério
Acima de 45% do valor no pré-operatdrio

=0 WN=0 WN=0

Temperatura normal

Temperatura retal acima da variagcao normal para a
espécie canina

Sim

Nao

=0

3.4. ANALISE ESTATISTICA

Os dados de FR, FC, TPC, SPO2, PAS, TR e glicemia foram submetidos a analise de

variancia (ANOVA) seguida pelo teste de Duncan em até 5% de probabilidade empregando o

programa Sytem SAS. Para os dados ndo paramétricos (grau de sedagdo - resposta a

manipulacdo, resposta a estimulo sonoro, posicdo da cabeca, decubito em que o animal se

encontra e avaliagdo da dor aguda e evolucdo nociceptiva) foi utilizado o teste néo

paramétrico de Dwass, Steel, Critchlow e Fligner, utilizando o pacote PMCMplus. Todos 0s

resultados paramétricos e ndo paramétricos foram expressos como média + desvio padréo,

valor minimo e maximo nas tabelas e graficos. As diferencas foram consideradas quando p <

0,05.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. NIVEL DE ESTRESSE DURANTE ADMINISTRACAO DA MPA

Sobre o comportamento expressado durante a administracdo via intranasal dos
farmacos em ambas as narinas, dos seis animais em questdo: quatro tentaram fugir, trés
vocalizaram e trés espirraram. Nenhum dos animais tentou morder ou arranhar, no decorrer da
administracdo. Além disso, foi possivel notar sialorréia, lacrimejamento, degluticdo e
relaxamento de 32 palpebra durante aplicacdo da nalbufina e no decorrer da aplicacdo do
midazolam notou-se sialorréia, lacrimejamento, degluticdo e espirros fortes e frequentes,
sugerindo maior irritabilidade provocada pela aplicagdo do midazolam. Marjarani et al.
(2015), relataram vocalizacdo excessiva com a administracdo de cetamina e midazolam
intramuscular em comparag¢do com a via intranasal, na qual os animais apresentaram apenas
espirros.

4.2. AVALIACOES PARAMETRICAS

4.2.1. Frequéncia Respiratoria

Observou-se variacao significativa da FR entre os tempos, onde T3 diferiu de T1e T9,
e T4 diferiu de T1, T2, T5 e T9 sem diferenca estatistica entre os demais tempos. A maior
média ocorreu em T9, sendo superior a apresentada em TO e semelhante a apresentada em T1,
enquanto a menor média ocorreu em T4 (TABELA 2 e FIGURA 3).
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Figura 3. Frequéncia Respiratdria (mpm) de gatas domésticas tratadas com nalbufina e midazolam via intranasal

na medicacao pré-ica, Areia-PB (n=6)



Tabela 2. Valores médios + desvio padrdo, minimo, maximo e nimero de animais da Frequéncia Respiratoria (mpm) de gatas domésticas tratadas com nalbufina e midazolam

via intranasal na medicacgdo pré-anestésica, Areia-PB.

TEMPOS

Média+ 37,62+ 4533+ 440+ 20,66b+ 19+ 43+ 32,8bex 3850+ 30,6720+ 46+ 320bex 34abet
Desvio-Padréao 7,42 13,06 16,29 4,84 3,74 15,16 4,6 18,64 4,61 0 0 0

Valor maximo 44 66 76 26 24 64 38 66 36 46 32 34
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Os padrdes fisiologicos de FR, descritos por Feitosa (2014), considerados para a
espécie felina variam de 20 a 40 mpm, porém alguns medicamentos anestésicos podem alterar
essa frequéncia como uma discreta elevacdo desta sem nenhum significado biolégico 15
minutos apo6s a aplicacdo de Midazolam (MASSONE, 2011), tal alteracdo pode ser vista em
T1 mantendo-se em T2, embora sem diferenca estatistica dos valores basais. Em T3 e T4,
como esperado, presenciamos o decréscimo da FR, porém sem diferenca estatistica dos
valores basais, ocasionado tanto pela inducdo anestésica realizada com propofol que provoca
depressdo respiratoria dose-dependente, podendo inclusive ocasionar apneia e cianose
(LUMB & JONES, 2015) quanto pela manutencdo com isoflurano que também causa

significante depressao do sistema respiratorio (MASSONE, 2011).

Calado (2017) e Selmi et al. (2005) relataram diminuicdo na frequéncia respiratoria,
apés MPA, nas associacbes de acepromazina-midazolam e cetamina-midazolam,
respectivamente, a qual foi incrementada pela utilizagao do propofol na inducdo anestésica. Ja
segundo Valaddo (2001), a nalbufina deprime a respiracdo tanto quanto a morfina, porém a
readministracdo ndo produz depresséo respiratoria adicional.

Apesar da diminuicdo do fornecimento de isoflurano, ndo ocorreu alteragédo
significativa do parametro de T3 para T4, o qual voltou a aumentar apos término da anestesia
e extubacdo do individuo, assim como observado por Calado (2017).

No T5 observou-se frequéncia respiratoria elevada, pois 0s animais apresentaram-se
agitados no momento da extubacgéo. Castro et al. (2015) e Selmi et al. (2005) observaram leve
sedacdo, com agitacdo, excitagdo, manutencdo de movimentos e alguns reflexos em
determinados momentos promovidos pelo midazolam. Em T6, provavelmente por ter acabado
0 tempo de acdo do midazolam, os animais apresentando-se mais calmos, diminuindo a

frequéncia respiratoria.
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4.2.2. Frequéncia Cardiaca

Houve diferenca significativa da FC entres os tempos, onde T3, T4, T5, T7 e T9,
apesar de ndo terem diferido entre si, divergiram de T11. A maior média foi observada em
T11, sendo superior a apresentada em TO, e a menor em T4, durante a cirurgia. Os demais
tempos ndo diferiram entre si (TABELA 3 E FIGURA 4).

O parametro fisiologico da frequéncia cardiaca para felinos ¢ de 120 a 240 bpm
(FEITOSA, 2014), porem a administracdo de alguns medicamentos pode alterar esse valor
fazendo-o aumentar ou diminuir. Efeitos adversos, como excitacdo e desorientacao, atribuidos
ao midazolam (LUMB & JONES, 2015) foram evidenciados em T1 e T2, onde 0s animais se
encontravam agitados, com elevacdo da FC. Em T3 e T4, houve reducdo do parametro apos a
inducdo com propofol, que diminui tanto a resisténcia vascular sistémica quanto débito
cardiaco, produz depressdo miocardica e vasodilatacdo dose dependente e manutencdo do
plano cirdrgico com isoflurano que promove depressdo do SNC, depressdo miocardica direta
e diminuicédo da atividade do sistema simpatico (LUMB & JONES, 2015).

Castro et al. (2015) e Selmi et al. (2005) observaram aumento na frequéncia cardiaca
apos administracdo da medicacdo pré-anestésica, enquanto Selmi et al. (2005) relataram a
diminuigdo da FC posterior a utilizacdo do propofol. Ap6s suspensdo da anestesia e extubacao
dos animais a FC voltou a subir. Somente um animal no T5 apresentou FC abaixo dos valores
fisioldgicos (96 bpm), porém os demais parametros encontravam-se dentro da normalidade.
Notou-se que de T5 a T11 a FC minima foi aumentando conforme os tempos de avaliacéo,
mostrando que com a evolucdo da nocicepcdo a frequéncia cardiaca vai aumentando
(HORTA, 2014).
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Figura 4. Frequéncia Cardiaca (bpm) de gatas domésticas tratadas com nalbufina e via intranasal na medicacdo
pré-anestésica, Areia-PB (n=6).



Tabela 3. Valores médios + desvio padrdo, minimo, maximo e nimero de animais da Frequéncia Cardiaca (bpm) de gatas domésticas tratadas com nalbufina e midazolam via
intranasal pré-anestésica, Areia-PB

TEMPOS

Médiax 152+ 164+  158,66:°+ 138,66+ 136°+ 138+ 144 4+ 141+ 144+ 140+ 16020+ 180+

Desvio Padrao 10,19 15,23 26,7

5,75 9,71 23,04

28,99

16,69 0

7,97 0 0

Valor maximo 162 176 200 146 146 160 168 160 150 140 160 180
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4.2.3. Tempo de Preenchimento Capilar

N&o houve diferenca significativa do TPC entre os tempos TO a T4 (TABELA 4 e
FIGURA 5). Mediante esse teste pode-se avaliar o estado hidrico do animal, detectando sinais
de desidratacdo ou hipovolemia (FEITOSA, 2014), ou seja, avaliar a capacidade da perfusao
periférica (NATALINI, 2007). Os valores se mantiveram dentro da normalidade, que podem
variar entre 1 e 3 segundos, em todos os tempos, sugerindo que ndo houve interferéncia na

perfusdo periférica causada pelos farmacos.

Tabela 4. Valores médios + desvio padréo, minimo, maximo e nimero de animais do Tempo de Preenchimento
Capilar (segundos) de gatas domésticas tratadas com nalbufina e midazolam via intranasal na medicagdo pré-

anestésica, Areia-PB.

TEMPOS
TEMPO DE TO T1 T2 T3 T4
PREENCHIMENTO
CAPILAR
Média+ 2,16+ 2+ 2,3+ 2+ 23+
Desvio Padrao 0,4 0 0,51 0 0
Valor minimo 2 2 2 2 2
Valor maximo 3 2 3 2 2
NUmero de animais 6 6 6 6 6
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Figura 5. Tempo de Preenchimento Capilar (segundos) de gatas domésticas tratadas com nalbufina e midazolam

via intranasal na medicacdo pré-anestésica, Areia-PB (n=6).
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4.2.4. Saturacdo de Oxigénio na Hemoglobina

Ao avaliar a SPO2 ndo foi observada diferenca significativa entre 0s tempos
(TABELA 5 e FIGURA 6). A SPO2 equivale a saturacdo de oxigénio na hemoglobina, o que
indica os niveis de oxigénio sanguineo transportado pela hemécia. Os valores normais para
animais que estdo recebendo oxigénio a 100% sdo de 98-100% (NATALINI, 2007). Somente
um animal apresentou saturacdo de 94% no T3, estando com 0s outros parametros dentro da
normalidade, j& os outros animais se mantiveram dentro da normalidade nos dois tempos, néo
ocorrendo interferéncia na oxigenacdo. Selmi et al. (2005) também ndo encontraram

alteracdes significativas na saturacdo de oxihemoglobina.

Tabela 5. Valores médios + desvio padrdo, minimo, maximo e nimero de animais da Saturacdo de Oxigénio na
Hemoglobina (mmHg) de gatas domésticas tratadas com nalbufina e midazolam via intranasal na medicacgao pré-
anestésica, Areia-PB.

TEMPOS

SATURACAO DE T3 T4
OXIGENIO NA
HEMOGLOBINA
Médiat 97,83+ 98,83+
Desvio Padrao 1,94 0,75
Valor minimo 94 98
Valor maximo 99 100
NUmero de animais 6 6
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95
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Figura 6. Saturacdo de Oxigénio na Hemoglobina (%) de gatas domésticas tratadas com nalbufina e midazolam
via intranasal na medicagdo pré-anestésica, Areia-PB (n=6).
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4.2.5. Pressao Arterial Sistolica

Na PAS houve diferenca dos tempos TO, T1 e T2, para os tempos T3 e T4, os quais
ndo divergem entre si. A maior média foi observada em T1, superando a apresentada em TO,
ja a menor pode ser vistaem T4 (TABELA 6 e FIGURA 7).

Tabela 6. Valores médiost desvio padrdo, minimo, maximo e nimero de animais da Pressdo Arterial Sistdlica
(mmHg) de gatas domésticas tratadas com nalbufina e midazolam via intranasal na medicacdo pré-anestésica,
Areia-PB.

TEMPOS
PRESSAO TO T1 T2 T3 T4
ARTERIAL
SISTOLICA
Médiax 1172+ 1382+ 114,83+ 67,60+ 48,50+
Desvio 16,22 36,56 24,39 33,94 16,13
Padréao
Valor 96 78 87 40 32
minimo
Valor 133 192 157 92 73
maximo
NUmero de 6 6 6 6 6
animais

Em felinos a pressdo arterial sistolica varia em torno de 123 mmHg (FEITOSA, 2014).
Durante a anestesia o valor da PAS geralmente encontra-se diminuido, pois os farmacos
podem deprimi-la em maior ou menor grau. No periodo trans-anestésico a PAS deve ser
mantida em no minimo 80 mmHg, sendo considerada hipotensdo valores abaixo disso e
hipertensdo quando os valores da PAS estiverem em torno de 160-170 mmHg (CALADO,
2017; BROWN et al., 2007).

Entre TO e T2, a media de PAS mantem dentro da normalidade, porém apos a indugédo
0s animais apresentaram hipotensao significativa (T3 e T4), que pode ter sido causada pela
associacdo dos efeitos do midazolam diminuindo a resisténcia vascular periférica (FANTONI
& CORTOPASSI, 2010), do propofol promovendo hipotensdo arterial que pode ser
secundaria a diminuicdo da atividade simpatica periférica (MASSONE, 2011), podendo
reduzir a pressdo sanguinea como resultado dos efeitos nos centros vasomotores (LUMB &
JONES, 2015) e do isoflurano diminuindo a resisténcia vascular periférica (LUMB & JONES,
2015; MASSONE, 2011).
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Selmi et al. (2005) obtiveram diminuicdo dos valores médios de pressdo arterial
sistolica, diastolica e média com a utilizacdo de propofol em infusdo continua, possivelmente
pela inibicdo dose-dependente de mecanismos vasopressores medulares com consequente
acdo vasodilatadora. Castro et al. (2015) também relataram significativo decréscimo na

pressdo arterial sistolica ap6s MPA.
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Figura 7. Pressdo Arterial Sistélica (mmHg) de gatas domésticas tratadas com nalbufina e midazolam via

intranasal na medicacdo pré-anestésica, Areia-PB (n=6).
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4.2.6. Temperatura Retal

Houve diferenca significativa da TR entre os tempos. A maior média foi evidenciada
em T10 sendo semelhante & apresentada em T11. A menor média pode ser vista em T4,
diferindo de TO e T9 a T11, os quais ndo diferiram entre si ou entre os demais. T3 divergiu
apenas de T10e T11 (TABELA 7 e FIGURA 8).

Em TO todos os animais se mantiveram dentro dos valores de normalidade para a
espécie felina (37,8°C a 39,2°C). Em T1 e T2 comegou a surgir um decréscimo na
temperatura pela reducdo do metabolismo e dos mecanismos hipotalamicos reguladores da
temperatura (LUMB & JONES, 2015). Em T3 e T4, essa diminui¢do se torna mais evidente
uma vez que o propofol utilizado para indugdo deprime o SNC, promove a perda de reflexos
protetores, bem como a institui¢do de relaxamento muscular (MASSONE, 2011), podendo ser
agravada pelo procedimento devido abertura da cavidade e fluidoterapia em temperatura
ambiente (LUMB & JONES, 2015). Em estudo realizado por Selmi et al. (2005) também se

notou presenca de hipotermia.

Apobs extubados e levados para a sala de recuperacdo os animais foram aquecidos
através da utilizacdo de colch&o térmico e aquecedor, com a temperatura voltando normal
progressivamente, percebendo-se a recuperacdo a partir de T5. Achados semelhantes ao
descritos por Calado (2017) que utilizou nalbufina pela via epidural em gatas submetidas a

ovariohisterectomia.
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Figura 8. Temperatura Retal (°C) de gatas domésticas tratadas com nalbufina e midazolam via intranasal na

medicacdo pré- anestésica, Areia-PB (n=6).



Tabela 7. Valores médios + desvio padrdo, minimo, maximo e nimero de animais da Temperatura Retal (°C) de gatas domésticas tratadas com nalbufina e midazolam via
intranasal na medicacao pré-anestésica, Areia-PB.

TEMPOS

Médiax 38,78+ 38,260+ 38,22+ 37,16+ 36,56+ 38,11c+ 38,123+ 38,12abc+ 38,16%+ 38,90+ 39,2°+ 39,1+

Desvio Padrédo 0,27 0,26 0,37 0,48

0,32 1,37

1,26 1,18 0 0

1,62 0

Valor maximo 39,1 38,7 38,8 37,9 37,1 39,2 39,2 39 39,3 38,9 392 391



4.2.7. Glicemia
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N&o houve alteracdo significativa da glicemia entre os tempos (TABELA 8 e FIGURA

9). Thrall (2006) relata que os valores de glicose sanguinea para felinos sadios variam de 67

mg/dL a 124 mg/dL. Alguns animais apresentaram valores abaixo da normalidade devido as

12 horas de jejum antes do procedimento, como relatado por Calado (2017), e por alguns

terem recusado a se alimentar do periodo em que foram admitidos no Hospital Veterinario até

0 inicio dos procedimentos.

Tabela 8. Valores médios + desvio padrdo, minimo, maximo e nimero de animais da Glicemia (mg/dL) de gatas

domésticas tratadas com nalbufina e midazolam via intranasal na medicagdo pré-anestésica, Areia-PB.

TEMPOS

GLICEMIA TO
Média+ 67,5+
Desvio Padrao 7,86
Valor minimo 58
Valor maximo 77
Numero de animais 6

T1 T2
63,3+ 65,3+
7,11 7
55 S7
72 76
6 6
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Figura 9. Glicemia (mg/ dL) de gatas domésticas tratadas com nalbufina e midazolam via intranasal na

medicacdo pré-anestésica, Areia-PB (n=6).
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4.3. AVALIACAO DO GRAU DE SEDACAO

Os animais apresentaram ap6s MPA e resisténcia para acesso venoso, ndo havendo
sedacdo ou tranquilizacdo. No momento em que foi administrada a nalbufina, os animais
permaneceram calmos, lambendo algumas vezes o focinho, iniciando midriase
progressivamente e em alguns individuos podendo-se notar leve relaxamento de 32 palpebra.
Porém, no momento da aplicacdo do midazolam houve desconforto, os animais espirraram
bastante, alguns apresentando sialorréia e midriase intensa. Por volta de trés minutos apés a
aplicacdo os animais excitaram, ficando agitados e desorientados, alguns demonstrando sinais
psicomiméticos. Na literatura ha referéncias a excitacdo, agitacdo, desorientacdo e
agressividade causadas por midazolam em cdes e gatos (Castro et al., 2015; Selmi et al.,
2005), assim como a possibilidade de altas dosagens de nalbufina provocarem efeitos
psicomiméticos em humanos (Waldman, 2006). Alguns animais tentaram morder e arranhar
nas avaliacbes de T1 e T2 e no momento de fazer o acesso venoso. No pds-operatério

imediato também houve excitacéo.

4.3.1. Resposta a Manipulacao

Pode-se averiguar que na RM ndo houve diferenca significativa entre 0s tempos
(TABELA 9). A resposta dos animais a manipulacdo, durante tricotomia e coleta sanguinea se
manteve entre minima (T0) e moderadamente (T1 e T2) responsiva. Selmi et al. (2005)
utilizando cetamina-midazolam IM como MPA, relataram que ap6s administracdo dos
farmacos houve leve sedacdo em parte dos animais, enquanto em outra parte ocorreu leve

excitacdo.

Tabela 9. Valores médios * desvio padrdo, minimo, méximo e nimero de animais da Resposta & Manipulacéo de

gatas domésticas tratadas com nalbufina e midazolam via intranasal na medicagdo pré-anestésica, Areia-PB.

TEMPOS
RESPOSTA A TO T1 T2
MANIPULACAO
Média+ 1,83+ 0,83+ 1o+
Desvio Padréao 0,75 0,75 1,09
Valor minimo 1 0 0
Valor méximo 3 2 3

NUmero de animais 6 6 6
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4.3.2. Resposta ao Estimulo Sonoro

N&o houve diferenca significativa entre os tempos na Resposta ao Estimulo Sonoro
(TABELA 10). Os animais se mantiveram levemente responsivos ao estimulo sonoro.

Tabela 10. Valores médios + desvio padrdo, minimo, maximo e ndmero de animais da Resposta ao Estimulo
Sonoro de gatas domésticas tratadas com nalbufina e midazolam via intranasal na medicacdo pré-anestésica,
Areia-PB.

TEMPOS
RESPOSTA TO T1 T2
SONORA
Média+ 0,83+ 0,66+ 0,83+
Desvio Padrao 0,75 0,81 0,75
Valor minimo 0 0 0
Valor maximo 2 1 2
NUmero de animais 6 6 6

4.3.3. Decubito

No Decubito ndo foi demonstrada alteragéo significativa entre os tempos (TABELA
11). Os animais se mantiveram em posic¢éo quadrupedal, alterando para posicéo esternal e /ou
lateral apenas por alguns instantes. Selmi et al. (2005) observaram leve sedacdo e decubito

apos administracdo de cetamina-midazolam IM como medicacgédo pré-anestésica.

Tabela 11. Valores médios + desvio padrdo, minimo, maximo e nimero de animais do Decubito de gatas
domésticas tratadas com nalbufina e midazolam via intranasal na medicagdo pré-anestésica, Areia-PB.

TEMPOS
DECUBITO TO T1 T2
Médiat 0,162+ 0,162+ 0,33+
Desvio Padréo 0,4 0,40 0,51
Valor minimo 0 0 0
Valor maximo 1 1 1

NUmero de animais 6 6 6
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4.3.4. Posicionamento de Cabeca

Com relagdo ao Posicionamento da Cabeca, pode-se perceber auséncia de diferenca
significativa entre os tempos (TABELA 12). Os animais em sua maioria mantiveram a cabega

erguida.

Tabela 12. Valores médios + desvio padrdo, minimo, maximo e nimero de animais do Posicionamento de
Cabeca de gatas domésticas tratadas com nalbufina e midazolam via intranasal na medicacdo pré-anestésica,
Areia-PB.

TEMPOS
POSICIONAMENTO TO T1 T2
DE CABECA
Média+ 0,162+ O+ 0+
Desvio Padrédo 0,4 0 0
Valor minimo 0 0 0
Valor maximo 1 0 0
NUmero de animais 6 6 6

4.4, AVALIACAO DA ANALGESIA POS-OPERATORIA

A avaliacdo da algia torna-se um desafio devido a sutileza com que os felinos
apresentam o comportamento de dor, além da inaptiddo da comunicacdo verbal. O
reconhecimento e classificacdo da nocicepgdo se faz necessario para o tratamento apropriado.
Para isso, existem indicadores fisiologicos objetivos, como dosagem de substancias no soro e
plasma, e subjetivos, como altera¢cdes comportamentais, que demostram a presenca da dor nos
gatos domésticos. Mesmo a avaliacdo objetiva pode ser influenciada por outros fatores, como
estresse, ansiedade e a prépria lesdo, quando utilizados isoladamente, porém associados as
alteracdes comportamentais e escalas de nocicepcao, tornam-se extremamente Uteis (HORTA,
2014).

Para a avaliacdo da dor foram escolhidas as escalas de nocicepcdo presentes nas
figuras 1 e 2, pois a primeira avalia de forma simples o comportamento felino perante a dor
aguda e a segunda mescla indicadores fisiolégicos e comportamentais quantificando
numericamente a dor por meio de escores, ambas sdo de rapida e facil utilizacdo, tornando-se

convenientes.
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4.4.1. Escala da Universidade do Colorado

N&o houve diferenca significativa na avaliacdo da dor aguda entre os tempos com a
utilizacdo da Escala da Universidade do Colorado, durante todos os tempos avaliados as
médias mantiveram-se entre 1,8 a 3. Em cada um dos tempos T5, T6 e T7 um animal recebeu
pontuacdo 3 e consequentemente resgate analgésico. JA& em T8 um animal recebeu pontuagéo
3 e um pontuagéo 4 (passando direto de 1 em T7 para 4 em T8). Somente um animal chegou
até T11 (T9 a T11), quando recebeu pontuacéo 3.

Para cada escore eram avaliadas caracteristicas psicoldgicas e comportamentais,
resposta a palpacdo e tensdo que o animal apresentava, em funcdo disso durante muitos
momentos houve dificuldade em classificar os animais em uma categoria, pois os individuos
apresentavam caracteristicas pertencentes a escores diferentes, prevalecendo o escore que
agrupava a maioria das caracteristicas que o animal apresentava (TABELA 13 e FIGURA
10).

Tabela 13. Valores médios + desvio padrdo, minimo, maximo e nimero de animais da avaliagdo da analgesia
pela Escala de Dor Aguda da Universidade do Colorado de gatas domésticas tratadas com nalbufina e

midazolam via intranasal na medicacdo pré-anestésica, Areia-PB.

TEMPOS
ESCALA T5 T6 T7 T8 T9 T10 T11
DE DOR
AGUDA
Médiaz 2+ 1,8+ 2:+ 3ot 2% 2:+ 3ut
Desvio 0,63 1,09 0,81 1 0 0 0
Padrao
Valor 1 0 1 2 2 2 3
minimo
Valor 3 3 3 4 2 2 3
maximo
Ndmero 6 5 4 3 1 1 1
de

animais
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Figura 10. Avaliacdo da analgesia pela Escala de Dor Aguda de gatas domésticas tratadas com nalbufina e

midazolam via intranasal na medicagdo pré-anestésica, Areia-PB (n=6).

4.4.2. Escala da Evolucéo Nociceptiva

N&o houve diferenca significativa na avaliacdo da dor através da Escala da Evolucao
Nociceptiva entre os tempos. Apesar de ndo haver diferenca estatistica percebeu-se 0 aumento
gradativo dos escores ao longo dos tempos, sendo que um animal passou de escore 8 para 13
de T6 para T7 e foi mais facil classificar os animais segundo essa escala. Entretanto, somente
um animal, no T7, recebeu pontuacdo acima de 11, mesmo 0s animais ja demonstrando sinais
de dor moderada e atingido pontuagdo 3 na Escala da Universidade do Colorado e, portanto,
recebendo o resgate analgésico, mostrando-se ser menos eficaz para a avaliagdo da
nocicepcao dos animais que participaram do experimento (TABELA 14 e FIGURA 11).
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Tabela 14. Valores médios +desvio padrdo, minimo, maximo e nimero de animais da avaliacdo da analgesia pela
Escala da Evolucdo Nociceptiva de gatas domésticas tratadas com nalbufina e midazolam via intranasal na
medicacdo pré-anestésica, Areia-PB.

TEMPOS
ESCALA INDE T5 T6 T7 T8 T9 T10 T11
EVOLUCAO
NOCICEPTIVA
Média+ 6,83+ 7,42+ 9,75 8,66+ Qat Qa+ Qat+
Desvio Padréo 2,22 2,6 2,21 0,57 0 0 0
Valor minimo 4 3 8 8 9 9 9
Valor maximo 10 9 13 9 9 9 9
NUmero de 6 5 4 3 1 1 1
animais
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Figura 11. Avaliacdo da analgesia pela Escala de Evolucdo Nociceptiva de gatas domésticas tratadas com
nalbufina e midazolam via intranasal na medicagdo pré-anestésica, Areia-PB (n=6).

4.5. TEMPOS AVALIADOS

O Tempo de Cirurgia equivale ao tempo utilizado para realizar o procedimento
cirurgico e foi contabilizado a partir da incisdo até o ultimo ponto de pele. O tempo médio da
cirurgia foi de 19,8 minutos, variando entre 18 e 23 minutos. Ndo houve nenhuma
intercorréncia cirdrgica em nenhum dos animais, o cirurgido relatou um relaxamento
moderado dos pediculos ovarianos sem dificuldade para exposi¢cdo, mesmo com as incisdes
pequenas. No decorrer das cirurgias ndo houve aumento significativo dos parametros,

sugerindo que os animais ndo sentiram dor durante o procedimento ou estivessem em plano



45

anestésico profundo, tendo em vista que todos os animais precisaram de maiores doses de
propofol para serem induzidos e de isoflurano, para atingirem plano anestésico adequado
(TABELA 15).

O Tempo de Anestesia foi contado a partir da inducdo até o desligamento do
isoflurano. A anestesia durou em média 43,3 minutos, variando entre 36 e 48 minutos. Esse
tempo se deu pela excitagcdo que os animais apresentaram devido aplicacdo do midazolam via
intranasal, exigindo por volta de duas vezes a dose necessaria (4 mg/kg) de propofol para
serem induzidos e mais tempo para alcancarem plano anestésico desejado (TABELA 15).
Semil et al. (2005), ao utilizarem cetamina-midazolam na MPA, induziram os felinos com 5
mg/kg de propofol sem incidentes adversos.

O Tempo para Extubacdo comecou a ser contado a partir do desligamento do
isoflurano até 0 momento em que os animais foram extubados. Os animais levaram em média
8,7 minutos para extubacdo, variando entre 5 e 12 minutos, demostrando uma rapida
recuperagdo dos animais e que a nalbufina ndo exerceu efeito sedativo relevante nos mesmos
(TABELA 15).

O Tempo de Analgesia foi contabilizado a partir da aplicacdo da MPA até 0 momento
onde o somatorio da Escala de Dor Aguda da Universidade do Colorado atingisse valor igual
ou maior que 3, ou quando o somatorio da Escala de Evolugdo da Nocicepgdo atingisse valor
igual ou maior que 11. A analgesia produzida pela nalbufina durou em média 329,5 minutos,
variando entre 182 e 540 min. O tempo minimo e a média se mostraram dentro dos valores
esperados por Massone (2011) e Murtaugh (2006) para o tempo de analgesia da nalbufina, e 0
valor maximo superou o tempo esperado em 240 minutos, demonstrando a eficicia da via
intranasal para administracdo do farmaco (TABELA 15).

O Tempo de Inicio de A¢do do farmaco foi considerado a partir do momento em que 0
animal adotasse decubito lateral, apesar dos animais nao terem permanecido neste decubito,
eles 0 adotaram em uma média de tempo de 5,3 minutos, variando entre 3 e 10 minutos, onde
mesmo com tal variacdo encurta o tempo de laténcia desse farmaco, que segundo Massone
(2011) € de 15 minutos (TABELA 15).
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Tabela 15. Valores médios + desvio padrdo, minimo, maximo dos Tempos Avaliados de gatas domésticas

tratadas com nalbufina e midazolam via intranasal na medicagdo pré-anestésica, Areia-PB.
Tempos Avaliados
Tempo de Tempo de Tempo para Tempo de Tempo de
Cirurgia Anestesia Extubacéo Analgesia Inicio de Acgdo
Media + 198+17 43,3+4.2 8,729 329,5+127,7 53x24
Desvio
Padréo
Min. 18 36 5 182 3
Max. 23 48 12 540 10
NUmero 6 6 6 6 6
de
Animais
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5 CONCLUSAO

A via intranasal se mostrou atraumatica, de facil aplicabilidade, e de excelente
absorcdo, reduzindo o tempo de inicio de acao dos farmacos.

O midazolam via intranasal na dose de 0,3mg/kg ndo é uma boa opcdo para um
protocolo onde se busca tranquilizagéo e/ou sedacdo, pois promoveu excita¢cdo de todos os
animais, acarretando na necessidade do aumento da dose necessaria de propofol utilizada para
a inducdo e aumento do tempo de anestesia, assim como o consumo de isoflurano. O
midazolam também promoveu mais incomodo durante sua administracdo que a nalbufina.

A nalbufina via intranasal na dose de 0,3mg/kg, promoveu analgesia, com minimos
efeitos sobre os parametros cardiorrespiratorios, sem a necessidade de resgate analgésico no
trans-operatorio, sugerindo auséncia de dor que perdurou em media 329 minutos. Durante sua
administracdo foi observado em alguns animais relaxamento de 32 palpebra e comportamentos
sugestivos de sedacéo.

No periodo pos-operatério imediato o0s animais se apresentaram agitados,
provavelmente ainda por efeito do midazolam.

A nalbufina pode ser considerada um opidide seguro a ser utilizado em felinos, sendo
0 préximo passo utiliza-la juntamente com outros tranquilizantes ou sedativos para testar se
ocorrerd diminuicdo da utilizacdo de indutor anestésico bem como reducdo do tempo de
anestesia e consumo de anestésico inalatorio. Outra op¢do seria utiliza-la individualmente,
aumentando a dose, para testar se acarretard em sedacdo e aumento da duracdo do efeito

analgésico sem aparecimento de efeitos adversos.
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EXPERIMENTO
UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA o I —
CENTRO DE CIENCIAS AGRARIAS DATA: _/__/___
HOSPITAL VETERINARIO

N s § (W
’ W

wre

TERMO DE AUTORIZACAO PARA PARTICIPACAO DE EXPERIMENTO

Eu,

portador do CPF: e do RG: , responsdvel (ou seu

representante autorizado) pelo animal de nome , da espécie
, raca oo 1dade - - .. Séko . - 8

pelagem , autorizo a participagdo do animal acima descrito no

experimento que tem como titulo: “Efeitos sedativos e analgésicos da nalbufina e midazolan intranasal como
medicac@o pré-anestésica em gatas submetidas a OSH”, que acontecerd no Hospital Veterindrio CCA-UFPB

Areia e atesto que fui esclarecido sobre o protocolo experimental.

Areia, de de20__ .

Assinatura do responsdvel pelo animal
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ANEXO B — CERTIFICADO DE APROVACAO DA COMISSAO DE ETICA NO USO

DE ANIMAIS DA UFPB

Universidade Comissdo de Etica no //
Federal da Uso de Animais
Reitoria
Ve, Paraiba

CERTIFICADO

Certificamos que a proposta intitulada "Efeitos sedativos e analgésicos da nalbufina e midazolan intranasal como medicagao pré-
anestésica em gatas submetidas a OSH.", protocolada sob o CEUA n? 1741020518 (o 000196), Sob a responsabilidade de Simone
Bopp - que envolve a producdo, manutencdo e/ou utilizacdo de animais pertencentes ao filo Chordata, subfilo Vertebrata (exceto o
homem), para fins de pesquisa cientifica ou ensino - esta de acordo com os preceitos da Lei 11.794 de 8 de outubro de 2008, com o
Decreto 6.899 de 15 de julho de 2009, bem como com as normas editadas pelo Conselho Nacional de Controle da Experimentacao
Animal (CONCEA), e foi aprovada pela Comissao de Etica no Uso de Animais da Universidade Federal da Paraiba (CEUA/UFPB) na
reuniao de 30/05/2018.

We certify that the proposal " Sedative and analgesic effects of nalbuphine and midazolan intranasal as preanesthetic medication
in cats submitted to OSH.", utilizing 8 Cats (8 females), protocol number CEUA 1741020518 (o ooo1g6), under the responsibility of
Simone Bopp - which involves the production, maintenance and/or use of animals belonging to the phylum Chordata, subphylum
Vertebrata (except human beings), for scientific research purposes or teaching - is in accordance with Law 11.794 of October 8,
2008, Decree 6899 of July 15, 2009, as well as with the rules issued by the National Council for Control of Animal Experimentation
(CONCEA), and was approved by the Ethic Committee on Animal Use of the Federal University of Paraiba (CEUA/UFPB) in the
meeting of 05/30/2018.

Finalidade da Proposta: Pesquisa (Académica)

Vigéncia da Proposta: de 06/2018 a 07/2018 Area: Ciéncias Veterinarias

Origem: Animais de proprietarios
Espécie: Gatos sexo: Fémeas idade: 2 a5 anos N: 8
Linhagem: SRD Peso: 3a5kg

Local do experimento: Hospital Veterinario do CCA UFPB

Jodo Pessoa, 04 de julho de 2018
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Profa. Dra. Islania Gisela Albuquérque Gongalves
Coordenadora da Comisséo de Etica no Uso de Animais
Universidade Federal da Paraiba

Prof. Dr. Ricardo Romao Guerra
Vice-Coordenador da Comissao de Etica no Uso de Animais
Universidade Federal da Paraiba
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