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RESUMO

CALADO, Juliany Gomes, Universidade Federal da Paraiba, Julho de 2017. Avaliacédo da
analgesia trans e pds-operatoria da nalbufina epidural em gatas. Orientadora: Simone

Bopp.

O uso de opioides para o controle da dor pela via epidural tem sido uma Gtima alternativa,
pois doses minimas causam um bom efeito analgésico com baixos efeitos colaterais e longa
duracdo. Objetivou-se avaliar a eficacia analgésica da nalbufina pela via epidural no trans-
cirurgico e sua duracao no periodo pés-operatorio em 11 gatas domésticas higidas submetidas
ao procedimento de ovariosalpingohisterectomia. Frequéncia cardiaca (FC), frequéncia
Respiratoria (FR), tempo de preenchimento capilar (TPC), pressao arterial sistolica (PAS),
temperatura retal (TR) e glicemia foram aferidos no momento basal (M0), 15 min ap6s MPA
(M1), 15 min apéds a inducdo (M2), 15 min ap0s a epidural (M3), na ligadura do segundo
pediculo (M4), inicio da sutura da musculatura (M5), inicio da sutura de pele (M6) e apds a
extubacdo (M7). Além dos parametros aferidos em MB nos periodos trans-cirargicos também
foram aferidos saturagdo de oxigénio na hemoglobina (SPO2), diéxido de carbono expirado
(ETCO2) e concentracdo de isoflurano expirado (ETISO). Para avaliacdo no periodo pos-
operatorio foi utilizada a Escala multidimensional da UNESP-Botucatu para avaliacéo de dor
aguda pos-operatoria em felinos. Os dados obtidos foram submetidos a analise de variancia
ANOVA seguida de comparacdo entre os tempos pelo Teste de Tukey. Foi observado baixa
interferéncia nos sistemas cardiorrespiratérios e glicemia com presenca de hipotermia. A
nalbufina via epidural promoveu uma boa analgesia trans-cirirgica com diminuicdo no
requerimento anestésico, bom relaxamento muscular, duradoura analgesia pés-operatoria
(média 300 min) sem perda dos movimentos e sem efeitos colaterais, tornando-se um
analgésico seguro a ser utilizado em felinos.

Palavras-chave: opioide; agonista kappa; ovariosalpingohisterctomia.



ABSTRACT

CALADQO, Juliany Gomes, Federal University of Paraiba, 2017, July . Evaluation of the

nalbuphine trans and postoperative epidural analgesia in cats. Advisor: Simone Bopp.

The use of opioids to pain control by epidural rout has been a great alternative because
minimum doses can cause low side effects, good and long term analgesia. It was aimed to
evaluate the analgesia effectiveness of nalbuphine by epidural rote on transoperative and its
length on the postoperative period, in eleven healthy domestic female cats submitted to
Ovariosalpingohisterectomy procedure. Heart rate (FC), respiratory rate (FR), capillary
reffiling time (TPC), systolic blood pressure (PAS), rectal temperature (TR) and blood
glucose was gauged at basal rate (MO0), fifteen minutes after preanesthesic medication (M1),
fifteen minutes after induction (M2), fifteen minutes after epidural (M3), in the second
ovarian pedicle ligature (M4), starting of the muscle suture (M5), starting of the skin suture
(M6) and after extubation (M7). Besides the measured parameters in MB there were aimed
hemoglobin oxygen saturation (SPO2), expired carbon dioxide (ETCO2) and expired
concentration of isoflurane (ETISO) on transoperative periods. For the evaluation on
postoperative period we used the multidimensional scale from UNESP-Botucatu to measure
the postoperative acute pain in feline. The obtained data were analysed by ANOVA followed
by the time comparison using the Tukey test. It was observed low interference on
cardiorespiratory systems and glycemia with hypothermia. Epidural rote of nalbuphine has
promoted good transoperative analgesia with decrease on analgesic requirement, good muscle
relaxation, long term postoperative analgesia (mean 300 min.) without loss of movement and
side effects, making it a safe analgesic to be used on cats.

Key words: opioid, kappa agonist, ovariosalpingohisterectomy procedure.
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1. INTRODUCAO

Dor foi definida pela International Association for the Study of Pain (1979) como uma
experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada a uma real ou potencial lesdo
tecidual. Envolve eventos neuroquimicos, periféricos, centrais, neuroanatomicos e
bioquimicos. A dor causa maior liberacdo de cortisol e de substancias pré-inflamatorias que
aumentam o estado de estresse e deprimem o sistema imune (MUIR, 2009), dificultando a
recuperacdo do animal e aumentando o risco de complicagbes pos-cirurgicas.

A analgesia trans e pés-cirurgica € de utilizagdo obrigatdria nos animais, ndo so pelo
bem-estar animal, mas também para melhor recuperacdo anestésica e cirdrgica,
principalmente na espécie felina, onde ha um menor dominio do reconhecimento e do
controle da dor (SOUSA, 2014). A percepcdo da dor em felinos é particularmente um desafio,
os sinais fisioldgicos e mudancas comportamentais nem sempre sao facilmente reconhecidas e
por isso sua dor acaba sendo subestimada. A dificuldade de tratamento da dor em felinos nao
estd somente associada ao fato de que eles ndo demonstram comportamento evidente
associado a dor, mas também por existirem poucos analgésicos com autorizacdo de
comercializacdo em felinos, por apresentarem toxicidade a farmacos analgésicos e pela
deficiéncia em algumas vias metabdlicas usadas para metabolizar estes farmacos (TAYLOR
&ROBERTSON, 2004).

A maior parte das alteragdes fisiologicas causadas pela dor envolve a ativacdo do
sistema nervoso simpatico. Alteraces na frequéncia cardiaca, na circulacdo periférica, nos
padrdes respiratdrios, incomodo ou desconforto podem indicar dor. No entanto, ndo se deve
usar exclusivamente os parametros fisiologicos para avaliar a dor, pois outras variaveis
(administragdo de farmacos, hipovolemia) as podem alterar (CARROLL, 1996).

A manifestacdo mais conhecida da dor é a vocalizagdo, no entanto nem todos
pacientes com dor vocalizam. Outras alteracdes como mudanc¢a de postura ou na expressao
facial, protecdo de um membro, automutilacdo, pupilas dilatadas, salivacdo, enrijecimento ou
fraqueza muscular e alteracdes nos padrdes de sono, na ingestdo de alimentos e retengédo de
urina e fezes também sugerem dor. O nivel de atividade pode mudar, os pacientes podem ficar
inquietos ou relutantes a se mover. E comum a ocorréncia de mudancas de atitude, um animal
anteriormente décil e sociavel pode ficar agressivo tdo quanto um animal agressivo pode ficar

timido e com medo. Os gatos sdo particularmente dificeis de avaliar, mas um dos indicadores
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de dor mais consistentes embora ndo especifico nesta espécie € a interrupcdo da higiene
realizada através de lambeduras (CARROLL, 1996).

O papel do médico veterinario no desenvolvimento de uma estratégia de prevencéo e
controle da dor em pacientes cirdrgicos € complexa e importante, pois cada protocolo deve ser
feito levando em conta o paciente, o procedimento a ser realizado e nivel de dor esperado. Em
todo procedimento cirlrgico os pacientes estardo expostos a algum grau de dor seja ele menor
ou maior. A ovariosalpingohisterectomia (OSH) é considerada um procedimento cirargico de
dor moderada que causa estimulo de origem somatica (incisao e sutura de pele e musculatura)
e visceral (ligadura dos pediculos e coto ovariano). Por isso faz-se necessario o uso de
anestesia balanceada, utilizando farmacos de varias categorias associada com anestesia loco-
regional, pois para o0 paciente cirdrgico mais importante que tratar a dor € preveni-la
(GOLDBERG & SHAFFRAN, 2015).

O tratamento da dor pela administragcdo de analgésicos pela via epidural tem ganhado
destaque, visto que esta modalidade resulta em uma analgesia duradoura, com a utilizacéo de
doses menores em relacdo as doses sistémicas, resultando em minimos efeitos colaterais
(CAIRES & CLARK, 2014). A anestesia epidural fornece ao protocolo bom relaxamento
muscular e analgesia, principalmente quando se associa anestésicos locais com opioide
(VALVERDE, 2008).

Os opioides mais usados atualmente pela via epidural sdo a morfina e o fentanil, no
entanto, outros opioides estdo surgindo como a nalbufina que é um opioide lipofilico, agonista
dos receptoras k e antagonista dos receptores p, Utilizada para tratar a dor grave e moderada
com minimos efeitos cardiorrespiratorios (ALVES NETO et al.,, 2009; ARNOULD &
PINAUD, 1992).

Diante do exposto, o objetivo deste trabalho foi avaliar a eficacia analgésica do
opioide nalbufina pela via epidural no trans-cirdrgico e sua duracdo no periodo pos-operatério
em gatas submetidas ao procedimento de ovariosalpingohisterectomia. Almejou-se obter
dados inéditos que demonstrem a eficacia analgesica da nalbufina epidural com o minimo de
efeitos colaterais e diminuindo o requerimento de anestésico inalatorio, tornando-se uma

opcao segura a ser usada em felinos.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Conceitualmente a dor pode ser classificada de varias maneiras (TEIXEIRA, 2005).
De acordo com a regido de origem a dor pode ser classificada como somatica aquela que se
origina na pele, musculo e ossos; visceral aquela que se origina nos 6rgdos internos;
neuropatica aquela que se origina no sistema nervoso seja ele central ou periférico e referida
aquela que se origina em um local e reflete em outro local distante através de sinapses
compartilhadas (GERALDO, 2009). Quanto ao curso pode ser classificada em dor rapida
também conhecida como dor aguda em pontada, cujo estimulo doloroso é percebido dentro de
0,1s, ou em dor lenta também conhecida como dor cronica que esta associada a destruicdo
tecidual, ndo tem localizacdo definida, possui carater mais difuso e sua velocidade de
propagacgdo ¢ de 0,5 a 0,2 m/s (MOREIRA, 2005). Devido a presenga de fibras nervosas
distintas, pode ocorrer uma dupla transmissdo dos sinais da dor para o sistema nervoso central
(SNC). As vias correspondem a dois tipos de dor: a aguda ou rapida e a crbnica ou lenta. As
fibras mielinicas tipo A transmitem a dor rapida, enquanto as fibras amielinicas tipo C
transmitem a dor lenta (TEIXEIRA, 2005).

O mecanismo pelo qual a dor é percebida e interpretada pode se dividir em quatro
estagios diferentes: nocicepcdo, transmissdo, modulacdo e integracdo. Nocicepcdo € a
percepcao periférica que diz respeito a despolarizacdo dos nociceptores e sua sensibilizacdo
pelos mediadores inflamatérios no local da lesdo, quanto maior a inflamagdo menor o limiar
de despolarizacdo. A transmissdo é a conducdo periférica que diz a respeito a conducgédo do
estimulo pelos feixes de axbnios 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 integracdo é a fase responsavel
pela interpretacdo dos estimulos recebidos e a resposta comportamental gerada. Assim as
principais classes farmacologicas utilizadas para o controle da dor sdo os anestésicos locais e
os analgésicos opioides (IBANEZ, 2012; GOLDBERG&SHAFFRAN, 2015).

Os anestesicos locais atuam na estabilizagdo das membranas impedindo a
despolarizacéo e a percepcdo ou propagacdo do estimulo pelas vias periféricas (bloqueios

infiltrativos ou regionais) ou pela medula (bloqueios espinhais). Em bloqueios espinhais como
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a epidural, os anestésicos locais também causam bloqueio motor, ou seja, 0 animal perde 0s
movimentos temporariamente (IBANEZ, 2012).

Os opioides atuam a nivel celular ligando-se aos receptores opioides presentes em todo
sistema nervoso central, em terminagdes nervosas aferentes periféricas e em diversos outros
orgdos (TRIVEDI et al., 2007). Podem ser classificados de acordo com os tipos de receptores
e sua acdo em mu (u) analgesia supra espinhal, kappa (k) analgesia espinhal e delta (3)
analgesia supra espinhal e espinhal (CHONG & JOHNSON, 2012); quanto a sua poténcia em
fortes, intermediarios e fracos; quanto a sua origem em naturais, semissintéticos e sintéticos e
guanto a sua funcdo em agonista puro, agonista parcial, agonista-antagonista e antagonista
puro (TRIVEDI et al., 2007).

A analgesia promovida pelos opioides ocorre por meio dos receptores opioides
localizados na medula espinhal e pela acdo sistémica ap6s sua absorcdo, bloqueando a
transmissdo de estimulos nocivos para centros superiores. Assim agem na nocicep¢do sem
influenciar na fungdo motora (FANTONI, 2012; JONES, 2001). O uso de agentes opioides
para o controle da dor pela via epidural tem sido uma 6tima alternativa pois doses minimas
causam um bom efeito analgésico com baixos efeitos colaterais e tem longa duracdo sem a
perda dos movimentos, proporcionando um conforto maior para o animal (ALLEN et al.,
1986; POPILSKIS et al., 2000).

Os opioides quando administrados por via epidural penetram na dura-mater e atingem
o liquido cefalorraquidiano, atuando com agonistas nos receptores opioides na medula
espinhal (NATALINI, 2007). Os dois opioides mais utilizados pela via epidural sdo a morfina
e o fentanil.

A morfina é um agonista total de receptores p e quanto a sua poténcia ela €
considerada forte (PASCOE, 2000). A nivel de espaco epidural, a dose utilizada é de
0,1mg/kg e a fraca solubilidade lipidica da morfina traduz-se numa analgesia duradoura, de 18
a 24 horas (LASCELLES & GAYNOR, 2011). Os efeitos adversos associados & morfina séo
0s tipicos dos agonistas totais, ou seja, bradicardia, depressdo respiratoria, depressdo do
sistema nervoso central/sedacdo, émese, hipotermia, constipagdo, disforia, dor no local de
administracdo, prurido, defecacéo, arfar, miose, diminui¢do da producdo de urina e retencdo
urinaria (KUKANICH & PAPICH, 2009; STILES et al., 2003).

O fentanil é descrito como um opioide sintético agonista total p, altamente
lipossollvel, de curta-agdo (LASCELLES & GAYNOR, 2011). Pela via epidural em doses de
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0,001mg/kg sua duracéo é de 4 a 6 horas (COSGRAVE et al., 2017). A poténcia do fentanil é
cerca de 100 vezes maior que a da morfina, e tem sido relacionada com a sua natureza
lipofilica, o que explica a facilidade de atravessar a barreira hemato-encefalica
(HOFMEISTER & EGGER, 2004). O fentanil tem efeitos cardiovasculares minimos, de
dosagens clinicamente relevantes em animais saudaveis, mas se feito de forma rapida pode
resultar em bradicardia, depressdo respiratoria e até apneia dose-dependente (GRIMM et al.,
2005).

A nalbufina € considerada um opioide de acdo espinhal da classe dos agonista-
antagonista, agonista dos receptores kappa (k) e antagonista dos receptores um (), com
duracdo de 6 a 8 horas e poténcia semelhante a da morfina, no entanto, possui acéo analgésica
menos intensa, com minimos efeitos cardiovasculares e respiratérios e com minima sedacéao
(ALVES NETO et al., 2009; LAMONT & MATHEWS, 2007). Em termos de dor visceral,
verifica-se que esta € mais responsiva aos opioides agonistas dos receptores k, tornando-se
uma boa opgdo para cirurgias abdominais (MUIR, 2009). A vantagem dos agonistas-
antagonistas é a analgesia com minimos efeitos adversos além de apresentar efeito “teto”, ou
seja, 0 aumento da dose ndo necessariamente aumenta a eficacia analgéesica nem os efeitos
colaterais, mas pode prolongar a duracdo (MARUCIO & COTES, 2012). Como 0s agonistas k
produzem analgesia espinhal, a vantagem na utilizacdo da nalbufina pela via epidural é a
presenca de um maior niimero de receptores k na medula em relagdo aos receptores p € com o
minimo de efeitos colaterais (CHONG & JOHNSON, 2012).

Na medicina veterinaria a nalbufina vem sendo utilizada como analgésico no periodo
poés operatdrio ou para reverter os efeitos colaterais causados pelos agonistas 1 mantendo a
analgesia (NATALINI, 2007). As doses variam de 0,2-0,4 mg/kg IM e SC e 0,1-0,2mg/kg 1V
(LUMB & JONES, 2007). Frazilio et al. (2014) relataram sua utilizacdo pela via epidural em
cadelas com bom efeito analgésico e baixa interferéncia nos sistemas cardiorrespiratorios nas
doses de 0,3 e 0,6mg/kg. Esse mesmo efeito foi relatado por Garcia et al. (2004) e Moncada &
Torres (2006) em mulheres submetidas ao procedimento de cesariana.

IndicacOes para uma epidural incluem analgesia intra e pos-operatoria para cirurgias
de membros posteriores em cées e gatos (por exemplo, amputagédo de cauda, cirurgias retais,
fraturas tibiais-femorais, total substituicdo do quadril, reparo do ligamento cruzado),
laparotomia exploratdria, cesariana e procedimentos cirurgicos caudais a regido da décima

segunda ou décima terceira costela (KO E INOUE, 2013). O requerimento de anestésico
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gerais pode ser reduzido, resultando em melhor homeostase sistémica e os efeitos analgésicos
podem durar bem no periodo pds-operatério (GUEDES, 2011). Como contraindicacdes para
epidural estdo inflamacGes ou infeccdes no local da puncédo, infeccdes generalizadas e
septicemia, hipovolemia ndo corrigida, hemorragias dentro do canal medular e problemas de
coagulagdo, anomalias anatémicas que dificultem a execugdo da técnica, meningites ou
qualquer outra doenca que cause aumento da pressao intracraniana (CEDIEL, 2007).

A puncdo epidural é feita no espaco lombosacro que esta localizado entre L7-S1 (entre
a 7° vertebra lombar e 1° vertebre sacral) (NATALINI, 2007) e para acessa-lo é preciso que o
animal esteja anestesiado, decubito esternal, em posi¢cdo de esfinge com os membros
posteriores estendidos cranialmente. Para identificar o local da puncéo, faz-se necessario
identificar as cristas iliacas bilateralmente e ao meio o processo espinhoso da L7; caudalmente
ao processo espinhoso de L7 e cranialmente ao processo espinhoso da S1 encontra-se o
espaco lombosacro (CEDIEL, 2007).

Um dos indicadores de que se esta no lugar certo é a passagem pelo ligamento
amarelo, mas para confirmar é feito o teste da perda da resisténcia do ar, injetando de 0,5-1 ml
de ar, observando se ndo ha nenhuma resisténcia ou aumento de volume ao redor da agulha.
Apos a administracdo, um sinal claro de que a técnica foi bem executada é o quase que
imediato relaxamento do esfincter anal (CEDIEL, 2007). Nos felinos a medula vai até a altura
de S1, por isso deve-se ter cuidado para ndo causar nenhum dano e deixar sequelas.
Recomenda-se fazer uma boa limpeza do local para ndo levar contaminacdo ao espacgo
epidural e contaminar as meninges. A regido da puncdo deve ser tricotomizada e devidamente
higienizada com alcool 70% e PVPI tdépico e todo material utilizado deve ser estéril
(NATALINI, 2007).

Atualmente ndo existem davidas de que 0s animais assim como 0s seres humanos sdo
capazes de sentir dor. E necessario erradicar o conceito de que eles sdo mais tolerantes & dor,
ja que os sinais clinicos sdo pouco claros, ou quando a espécie ndo expressa de forma
“convencional” suas afeccdes (OTERO, 2005). Recentemente 0 manejo da dor em cdes e
gatos tem se tornado um componente essencial na clinica veterinaria. Ja estdo bem
reconhecidos 0s beneficios em termos de bem-estar e a melhora da resposta do animal ao
tratamento da doenca (ALMEIDA et al., 2006). A dor nédo aliviada é prejudicial, as fungdes
fisiologicas ficam comprometidas, os animais diminuem a ingestdo hidrica e alimentar,

ocorrem alteragdes cardiovasculares e respiratdrias, imunossupressdo e retardo no processo de
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cicatrizagcdo (SAMPAIO, 2010). Uma vez instalado o processo doloroso, é mais dificil e mais
caro o tratamento do que a prevengdo (NATALINI, 2007).

A presenca de dor pés-operatéria aumenta a morbimortalidade em pacientes senis e
com doencas graves e isto esta diretamente relacionado as alteragdes sistémicas que ela causa
(IBANEZ, 2012). Durante os episodios de dor observa-se aumento da secrecdo de cortisol,
horménio adrenocorticotrdfico, glucagon, hormdnio antidiurético, hormonio do crescimento e
outros hormoénios catabolicos ativos, ocorrendo ainda, diminuicdo da insulina e da
testosterona. Essas respostas sdo caracteristicas do estresse e levam a alteracdes metabdlicas
como hiperglicemia, aumento do consumo de oxigénio e aumento do catabolismo proteico
(TEIXEIRA, 2005). O cortisol provoca alteragdes marcantes nos leucdcitos, com a
determinacdo de um leucograma de estresse caracterizado por neutrofilia, linfopenia,
eosinopenia e monocitose (STOCKHAM & SCOTT, 2011). Nos gatos, alteracbes mais
significativas ocorreram na concentracdo de norepinefrina, produzida por terminacdes
nervosas situadas nos vasos sanguineos (LIN et al., 1993). A ativacdo simpatoadrenal resulta
em alteracdo dos parametros fisiologicos, com aumento da pressdo arterial, frequéncia
cardiaca, frequéncia respiratoria e temperatura corporal, podendo ocorrer midriase e palidez
das membranas mucosas (LAMONT, 2002).

A utilizacdo de um plano de analgesia bem equilibrado vai permitir uma diminuigéo
no uso de anestésicos inalatérios (CARROLL, 2008). Isto é particularmente benéfico em
pacientes doentes, idosos ou debilitados, onde os inalantes podem provocar efeitos colaterais
prejudiciais como hipotensdo devido a sua acdo vasodilatadora periférica. Mesmo em
pacientes jovens e saudaveis é muito mais benéfico utilizar terapias multimodais para
diminuir a porcentagem de inalante necessario (GOLDBERG&SHAFFRAN, 2015).

Para diagnosticar a dor é preciso associar a avaliacdo dos parametros fisioldgicos com
as alteracBes comportamentais apresentadas pelos animais. O estresse causado pela dor ativa o
sistema nervoso simpatico, refletindo em aumento da frequéncia cardiaca, frequéncia
respiratoria e presséo arterial sistolica (MUIR, 2008), no entanto, ndo devem ser usados de
forma isolada visto que podem ser alterados por outros fatores ndo relacionados a dor (LUNA
& BRONDANI, 2012). Em funcéo disso uma avaliagdo comportamental deve ser adicionada
através de escalas de dor como: Escala Analdgica Visual (VAS), Escala Numérica Visual
(RNS), Escala Simples Descritiva (SDS), Escala de Dor da Universidade de Colorado e a
Escala Multidimensional da Universidade Estadual Paulista (UNESP).
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3. MATERIAL E METODOS
3.1. Animais

Ap6s a aprovagio pela Comissdo de Etica no Uso de Animais da Universidade Federal
da Paraiba sob nimero 077/2017 (ANEXO 1), foram utilizadas 11 gatas domésticas, adultas,
de raca e peso variaveis, consideradas higidas por meio de exame clinico, hemograma, funcao
renal (creatinina) e hepatica (ALT) e ultrassonografia abdominal, provenientes de criadores da
cidade de Areia, Remigio, Esperanca e Alagoa Grande - PB, previamente esclarecidos sobre o
procedimento. Os proprietarios assinaram um termo autorizando a participag¢do do seu animal
no estudo (ANEXO 2).

3.2.Alojamento e Condicionamento Alimentar

Todo o experimento foi realizado no Hospital Veterinario (HV) do Centro de Ciéncias
Agréarias da Universidade Federal da Paraiba, Campos Il, Areia/PB. Os animais foram
encaminhados ao HV no minimo 24 horas antes do inicio do experimento onde permaneceram
alojados em gaiolas individuais e receberam ragdo comercial e agua ad libitum durante todo o
tempo em que eles ficaram alojados sob tais condicdes, exceto 12 horas antes do inicio do

experimento, periodo que foram submetidos a jejum solido e hidrico.
3.3.Protocolo Experimental

No dia do experimento, os animais foram conduzidos para uma sala de preparo,
previamente climatizada a temperatura de 23°C, onde foram pesados em balanca digital. Em
seguida, os animais ficaram em repouso por 10 minutos e foram aferidos frequéncia
respiratéria (FR) avaliada através da observacdo visual da movimentacdo do gradil costal;
frequéncia cardiaca (FC) por auscultacdo com estetoscopio posicionado no quarto espaco
intercostal esquerdo durante um minuto; tempo de preenchimento capilar (TPC), avaliado por
pressdo digital sobre a mucosa oral, logo acima dos incisivos superiores; pressao arterial
sistolica (PAS) pelo método néo invasivo doppler ultrassonico, com o manguito colocado no
membro tordcico do animal, respeitando 40% da circunferéncia; temperatura retal (TR)
mensurada por termometro clinico digital introduzido na ampola retal e coleta de sangue para
avaliacdo da glicemia através da veia safena medial, sendo este considerado o momento basal
(MO0).
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Ap0s avaliacdo do MB foi aplicada a medicagdo pré-anestésica (MPA) composta por
0.1mg/kg de acepromazina e 0,3mg/kg de midazolam pela via intramuscular, na musculatura
semitendinea esquerda. Passados 15 min foram aferidos os parametros clinicos FR, FC, TPC,
PAS e TR sendo este considerado M1. Em seguida foi feita tricotomia da regido abdominal
ventral, espaco lombosacro e regido bilateral da veia cefalica para o acesso venoso. A
fluidoterapia foi realizada a partir da cateterizagdo da veia cefélica com cateter 24G, equipo
microgotas e Ringer Lactato na velocidade de 5ml/kg/h ou 10ml/kg/h se o animal
apresentasse PAS inferior a 80 mmHg e em seguida implementou-se a antibioticoprofilaxia

com cefalotina na dose de 20mg/kg intravenosa.

Ato continuo os animais foram encaminhados para o centro cirdrgico, previamente
climatizado a temperatura de 23°C, induzidos com profofol na dose de 4mg/kg intravenoso,
intubados com sonda orotraqueal do tipo Murphy de didmetro adequado e mantidos em
anestesia inalatéria com isoflurano na concentracdo suficiente para manter o animal em plano
cirurgico, utilizando sistema ndo reinalatério de Baraka e fluxo de oxigénio de 200 ml/kg/min.
Decorridos 15 min da inducdo foram aferidos FR, FC, TPC, PAS, TR, SPO2, ETCO2 e
ETISO, sendo considerado esse M2.

Na sequéncia os animais foram colocados em posicdo de esfinge, foi feita antissepsia
com alcool 70% e puncéo do espaco epidural na regido lombosacra (L7- S1). Foi aplicado 0,3
mg/kg de nalbufina pela via epidural com agulha espinhal 25Gx1” sendo o volume
completado com NaCl 0,9% na propor¢cdo de 1ml para 4,5kg. A confirmacdo da correta
localizacdo do espaco foi feita pelo teste da perda da resisténcia do ar. Apés a aplicacdo os
animais permaneceram em decubito esternal durante cinco minutos e passado esse tempo
foram posicionados em decubito dorsal para realizacdo da antissepsia com alcool 70% e PVPI
topico para realizacdo da ovariosalpingohisterectomia (OSH) pela técnica retroumbilical,
sendo o procedimento cirdrgico realizado sempre pelo mesmo cirurgido a fins de

padronizacéo.

Durante o procedimento cirurgico foram aferidos os mesmos parametros de MB além
saturacdo de oxigénio na hemoglobina (SPO2) através de sensor colocado na lingua do
animal; dioxido de carbono expirado (ETCO2) e concentragdo de isoflurano expirado

(ETISO) através do monitor Dixtal DX2020 nos momentos M3 (15 minutos apds a
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epidural/incisdo de pele), M4 (ligadura do segundo pediculo), M5 (inicio de sutura de
musculatura), M6 (inicio de sutura de pele) e M7 (ap6s a extubacdo). A partir de M3, em cada
momento de avaliacdo, a concentracdo de isoflurano fornecida era diminuida em 0,5V% até o
final da cirurgia.

Também foram avaliados 0s seguintes tempos: tempo de anestesia (TA) contabilizado
a partir da inducdo até o desligamento do isoflurano; tempo de cirurgia (TC) mensurado do
inicio ao final do procedimento cirdrgico; tempo para extubacdo (TE) mensurado do
desligamento do isoflurano até o0 momento da extubacdo do animal e o tempo de duracédo da
epidural (TEPI) contabilizado a partir da aplicacdo da epidural até o aparecimento de dor no
periodo pos-operatorio.

O resgate analgésico no trans cirurgico com fentanil (0,002mg/kg) intravenoso lento
sO seria feito quando PAS e FC estivessem 30% acima dos valores basais. Ao final do
procedimento cirargico, a anestesia inalatéria 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 degluticéo.

O periodo de avaliacdo da dor pos-operatdria comegou uma hora apos a extubacao dos
animais, utilizando a escala multidimensional da UNESP-Botucatu para avaliacdo de dor
aguda pés-operatdria em gatos (TABELA 1). A avaliacao foi feita a cada 60 minutos, sempre
pelos mesmos avaliadores, até que o animal atingisse um somatorio superior a 15 pontos na
tabela. O resgate analgésico pos-operatério foi feito com tramadol 3mg/kg subcutaneo e
meloxicam 0,1 mg/kg intramuscular. Os animais receberam alta no dia seguinte, retornando

ao HV apos 10 dias para retirada dos pontos.
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Tabela 1. Escala multidimensional da UNESP-Botucatu para avaliacdo de dor aguda poés-
operatdria em felinos (2012).

Subescala 1: ALTERACAO PSICOMOTORA (0 — 15)

Postura

* O gato esta em uma postura considerada natural para a espécie e com seus musculos relaxados
(ele se movimenta normalmente).

e O gato esta em uma postura considerada natural para a espécie, porém seus musculos estio tensos
(ele se movimenta pouco ou esta relutante em se mover).

e O gato esta sentado ou em decibito esternal com suas costas arqueadas e cabeca abaixada; ou o
gato esta em dectbito dorsolateral com seus membros pélvicos estendidos ou contraidos.

e O gato altera frequentemente sua posicio corporal na tentativa de encontrar uma postura
confortavel.

]

1

Conforto

e O gato esta confortavel, acordado ou adormecido, e receptivo quando estimulado (ele interage com
o observador efou se interessa pelos arredores).

e O gato esta quieto e pouco receptivo quando estimulado (ele interage pouco com o observador efou
nio se interessa muito pelos arredores).

* O gato esta quieto e “dissociado do ambiente™ (mesmo se estimulado ele nio interage com o observador
efou nie se interessa pelos arredores). O gato pode estar voltado para o fundo da gaiola.

* O gato esta desconfortavel, inquieto (altera frequentemente a sua posigio corporal) e “dissociado do

ambiente™ ou pouco receptivo quando estimulado. O gato pode estar voltado para o fundo da gaiola.

Atividade

* O gato se movimenta normalmente (se mobiliza prontamente quando a gaiola € aberta; fora da gaiola se
movimenta de forma espontanea apés estimulo ou manipulagio).

e O gato se movimenta mais que o normal (dentro da gaiola ele se move continuamente de um lado a

outro).

* O gato esta mais quieto que o normal (pode hesitar em sair da gaiola e se retirado tende a retornar: fora
da gaiola se movimenta um pouco apos estimulo ou manipulagio).

e O gato esta relutante em se mover (pode hesitar em sair da gaicla e se retirado tende a retorar: fora da
gatola nio se movimenta mesmo apos estimulo ou manipulagio).

Atitude

Observe e assinale a presenca dos estados mentais listados abaixo:

A - Satisfeito: O gato esta alerta e interessado no ambiente (explora os arredores); amigavel e
mteragindo com o observador (brinca e/ou responde a estimmlos).

* O gato pode micialmente interagir com o observador por meite de brincadetras para se distrair da dor.
Observe com atencio para diferenciar distragio. de brincadeiras de satisfacio.

B - Desinteressado: O gato nfo esta interagindo com o observador (nfo se interessa por brincadeiras ou
brinca um pouco; nio responde aos chamados e carinhos do observador) * Nos gatos que nio gostam de
brincadeiras, avalie a interacio com o observador pela resposta do gato aos chamados e carinhos.

C - Indiferente: O gato nfio esta interessado no ambiente (nio esti cunioso; ndo explora os aredores).
* () gato pode tnicialmente ficar receoso em explorar os arredores. O observador deve mantpular o gato
(retira-lo da gaiola e/ou alterar sua posigio corporal) e encoraja-lo a se movimentar.

D - Ansioso: O gato esta assustado (fenta se esconder ou escapar) ou nervoso (demonstra impaciéncia e
geme ou rosna ou sibila ao ser acaniciado e/ou quando manipulado).

E - Agressivo: O gato esta agressivo (tenta morder ou arranhar ao ser acaniciado e/ou quando manipulado).

Presenca do estado mental A

* Presenca de um dos estados mentais B. C. D ou E.

Presenca de dois dos estados mentais B, C. D ou E.

Presenca de trés ou de todos os estados mentais B. C. D ou E.

A

[ = s B |

23



Observe e assinale a presenca dos comportamentos listados abaxo:

A - O gato esta deitado e quieto, porém movimenta a cauda. A
o Z| B - O gato esta contraindo e estendendo os membros pélvicos e/ou o gato esta contraindo os B
= = musculos abdomunais (flanco).
g E C - O gato esta com os olhos parcialmente fechados (olhos semucerrados). C
E = ] ) . L
= £ D - O gato esta lambendo e/ou mordendo a ferida cimirgica. D
o
Q c
f E" ® Todos os comportamentos acima descritos estio ausentes. 0
= 8 ® Presenca de um dos comportamentos acima descritos. 1
¢ Presenca de dois dos comportamentos acuma descritos. 2
® Presenca de trés ou de todos os comportamentos acima descritos. | 3
Subescala 2: PROTECAO DA AREA DOLOROSA (0—6)
s _|* O gato nfo reage quando a ferida cimirgica € tocada e quando pressionada; ou ndo altera a sua 0
'S 'é: resposta pré-operatdria (se avaliacio basal foi realizada).
= é * O gato niio reage quando a ferida cimirgica € tocada, porém ele reage quando pressionada. 1
2-=| podendo vocalizar e/ou tentar morder.
::‘ Z| ® O gato reage quando a ferida cinirgica € tocada e quando pressionada. podendo vocalizar e/ou 2
'S 5| tentar morder.
Z =| * O gato reage quando o observador se aproxima da ferida cinirgica, podendo vocalizar e/ou tentar 3
& | morder. O gato nio permite a palpacio da ferida cimirgica.
= * O gato nio reage quando o abdome/flanco ¢ tocado e quando pressionado; ou nfo altera a sua 0
5. 2| resposta pré-operatoria (se avaliagio basal foi realizada). O abdome/flanco ndo esta tenso.
;i & | ® O gato néo reage quando o abdome/flanco € tocado, porém ele reage quando pressionado. 1
3 O abdome/flanco esta tenso.
‘= 2|+ O gato reage quando o abdome/flanco € tocado e quando pressionado. O abdome/flanco esta 2
W = | tenso.
o= . . . )
% =|* O gato reage quando o observador se aproxima do abdome/flanco, podendo vocalizar e/ou tentar 3
& 7| morder. O gato ndo permite a palpacio do abdome/flanco.
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Subescala 3: VARTAVEIS FISIOLOGICAS (0 - 6)
—_— 0% a 15% acima do valor pre-operatorio. 0
'E =| * 16% a 29% acima do valor pré-operatério. 1
¢ ‘E * 30% a 45% acima do valor pré-operatorio. 2
(=] —
= | ® = 45% acima do valor pré-operatério. 3
o |® O gato esta comendo normalmente. 0
= | ® O gato estd comendo mais que o normal. 1
;i ¢ (O gato esta comendo menos que o normal. 2
T |eo0O gato nio esta interessado no alimento. 3
Subescala 4: EXPRESSAO VOCAL DA DOR (0-23)
® ) gato esta em siléncio; ou ronrona quando estimulado; ou mia interagindo com o observador: 0
= porém nio rosna, geme ou sibila.
::=: ¢ (O gato ronrona espontaneamente (sem ser estimulado ou mamipulado pelo observador). 1
= |e0 gato rosna ou geme ou sibila quando manipulado pelo observador (quando a sua posigio corporal é | 2
=
< alterada pelo observador).
= | * O gato rosna ou geme ou sibila espontaneamente (sem ser estimulado e/ou manipulado pelo 3
observador).
ESCORE TOTAL (0 - 30)

Diretrizes para o uso da escala

Imicialmente observe o comportamento do gato sem abrir a gaiola. Venfique se ele esta em descanso
(decubito ou sentado) ou em movimento: nteressade ou desinteressado no ambiente: em siléncio ou
vocalizando. Examine a presenca de comportamentos especificos (1item “muscelinea de comportamentos™).

Abra a gaiola e observe se o amimal prontamente se movimenta para fora ou hesita em sair. Aproxime-
se do gato e avalie sua reacdo: amigavel. agressivo, assustado. indiferente ou vocaliza. Toque no gato e interaja
com ele, observe se esta receptivo (se gosta de ser acariciado e/ou demonstra interesse por brincadeiras). Se o
gato hesitar em sair da gaiola, incentive-o a se mover por meio de estimulos (chamando-o pelo nome e
acariciando-o) e mampulacio (alterando sua posigio corporal e/ou retirando-o da gaiola). Observe se fora da
gaiola o gato se movimenta espontaneamente. ou de forma reservada ou reluta em se mover. Ofereca alimento
palatavel e observe sua resposta *

Para finalizar. coloque gentilmente o gato em decubito lateral ou esternal e registre a pressio arterial
Observe a reagio do amimal quande o abdome/flanco é mnicialmente tocado (apenas deslize os dedos sobre a
area) e na sequéncia gentilmente pressionado (aplique com os dedos uma pressdo direta sobre a drea). Aguarde
alguns munutos, e execute o mesmo procedimento para avaliacio da reacio do gato a palpacio da ferida
cimirgica.

* Para a avalhacio do apetite no pos-operatorio mmediato, micialmente ofereca uma pequena quantidade de
alimento palativel (por exemplo. raciio inuda enlatada) logo apés a recuperaciio anestésica. Neste momento a maioria dos
gatos 1ra comer normalmente, independente da presenca ou auséncia de dor. Aguarde um pequeno periodo. ofereca alimento
novamente e observe a reagio do animal_

3.6. Analise Estatistica

De acordo com o teste de normalidade de Kolmogorov, todos os dados foram
considerados parametricos. Na sequéncia foi realizada anélise de variancia ANOVA seguida
de comparacdo entre os tempos pelo Teste de Tukey pareado ao nivel de 5% de significancia,
empregando-se 0 programa Sytem SAS para as analises. Todos os resultados foram expressos
como média (X) = desvio padrdo (S). Os tempos TA, TC, TE, TEPI foram expressos com

média, minima e maxima.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1. Frequéncia Respiratoria (FR)

Pode-se observar variacdo significativa da FR entre os momentos. A maior média foi
observada em MO, diferindo estatisticamente dos demais momentos (M1 até M7), seguida por
M1 que foi inferior a MO e superior aos demais momentos (M2 até M7). O momento 2 nédo
diferiu dos momentos M3 a M7, entretanto houve diferenca significativa de M3 e M4 para
M7 (TABELA 2 e FIGURA 1).

Tabela 2. Valores médios e desvio padrdo da Frequéncia Respiratoria (mpm), frequéncia
cardiaca (bpm) e tempo de preenchimento capilar (seg) de gatas domésticas tratadas com
nalbufina via epidural, Areia-PB (n=11).

MOMENTOS

PARAMETROS MO0 M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7

FR 61 v 47° v 19®° ¢y 14° 16° 17%° 21% y 25
+95  +88 52 33 43 451 47 +8,4
FC 173 172°  119°  109°  123°  117° 116° 167"
+17,1  +21,4  +12 +196 +20,5 +20,7 +16,9 +253
TPC 1,7%  19* 17*  16* 16* 17* 19* 21°

+0,46 +0,53 0,46 +0,5 +0,5 +0,64 +0,53 =04

Mndicam a aplicacdo da MPA, induco, epidural e momento da extubagéo, respectivamente.
Médias seguidas de mesma letra mindscula nas linhas ndo diferem entre si.

Feitosa (2008) descreve que os valores de FR considerados normais para a espécie
felina variam de 20 a 40 mpm, no entanto, os anestésicos de forma geral deprimem a funcéo
respiratéria (NATALINI, 2007). No MB e M1 os animais apresentaram médias acima de 40
mpm. A frequéncia respiratdria ja comecou a diminuir apés a aplicacdo da MPA (M1) pela
acao dos tranquilizantes acepromazina e midazolam que causam uma leve depressdo
respiratoria (FANTONI & CORTOPASSI, 2010). Como esperado, a queda mais acentuada da
FR aconteceu apés a inducdo com propofol (M2) que é conhecido por promover depressao
respiratoria dose dependente podendo até causar apnéia e cianose (FANTONI &
CORTOPASSI, 2010; NATALINI, 2007). A FR manteve-se diminuida durante todo o
periodo trans-cirurcico (M3 a M6) pela utilizagdo do isoflurano que provoca depressdo
respiratoria dose dependente pela sua acdo depressora generalizada no SNC (LUMB &
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JONES, 2007; NATALINI, 2007). Mesmo com a diminuigédo progressiva da concentracao de
isoflurano fornecida no decorrer da cirurgia (M3 a M6) a FR ndo aumentou de forma
significativa, se elevando somente apos a suspensdo do fornecimento do anestésico inalatério
em M7 (ap0s a extubacdo). Como nédo houve diferenca significativa nos valores da FR antes e
apos a epidural, pode-se afirmar que a nalbufina aplicada pela via epidural ndo interferiu na
fungdo respiratoria. Assim como o uso de nalbufina epidural ndo foi associado com o
aparecimento de bradipinéia em cadelas (FRAZILIO et al., 2014).
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Figura 1. Frequéncia Respiratéria (mpm) de gatas domésticas tratadas com nalbufina via
epidural, Areia-PB (n=11).

4.2.Frequéncia cardiaca (FC)

A FC variou de forma significativa entre os momentos. M0, M1 e M7 diferiram
estatisticamente dos demais momentos (M2 a M6). A FC ndo diferiu entre MO e M1,
diminuiu de forma significativa apos a inducdo, mantendo-se sem diferenca estatistica até o
fim da cirurgia (M2 até M6). No M7 (apds extubacdo) a FC aumentou em relacdo aos
momentos trans-anestésicos, nao mais apresentando diferenca em relacdo MO e M1
(TABELA 2 e FIGURA 2).
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A FC em felinos pode variar entre 120 a 240 bpm (FEITOSA, 2008), no entanto tende
a diminuir em animais anestesiados (NATALINI, 2007). Como esperado, 0s animais apos a
inducdo com propofol apresentaram reducdo da frequéncia cardiaca a qual foi mantida
durante todo periodo de manutencdo anestésica com isoflurano pois este causa depressao do
SNC, depressdo miocardica direta e uma diminuicdo da atividade do sistema simpético
(LUMB & JONES, 2007) e como ndo diferiram entre os momentos durante a cirurgia, apos
epidural, podemos concluir que a nalbufina aplicada pela via epidural ndo interferiu nos
valores de frequéncia cardiaca assim como descrito por Frazilio et al. (2014) em cadelas que

receberam nalbufina epidural.
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Figura 2. Frequéncia Cardiaca (bpm) de gatas domésticas tratadas com nalbufina via
epidural, Areia-PB (n=11).
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4.3. Tempo de Preenchimento Capilar (TPC)

N&o houve variacao estatistica do TPC entre os tempos (TABELA 2 e FIGURA 3). O
TPC ¢ utilizado para avaliar a capacidade de perfusdo periférica (NATALINI, 2007) e seus
valores normais variam de 1 a 3 seg. Todos os animais apresentaram valores de TPC dentro
da normalidade em todos os tempos avaliados, indicando que ndo houve interferéncia na

perfusédo periférica pelos farmacos administrados.
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Figura 3. Tempo de Preenchimento Capilar (seg) de gatas domésticas tratadas com nalbufina
via epidural, Areia-PB (n=11).

4.4.Pressao Arterial Sistélica (PAS)

Podemos observar que houve diferenca estatistica da pressao arterial sistélica entre 0s
momentos. Os maiores valores observados estdo em MO e entre M7 e M12, ndo diferindo
estatisticamente entre si e diferindo dos momentos M2 a M6. Os menores valores encontrados
estdo entre M2 a M4, que diferiram dos momentos M0, M1 e M6 a M12. O momento 1 foi
inferior a M0, M7, M10 e M11e superior a M2, M3 e M4 (TABELA 3 e FIGURA 4).
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Tabela 3. Valores médios e desvio padrdo da pressao arterial sistélica (mmHg) e temperatura
retal (°C) de gatas domésticas tratadas com nalbufina via epidural, Areia-PB (n=11).

PARAMETROS
MOMENTOS PAS TR
— MO 127° +14.,6 37,5°+0,34
_ M1 1049 +23 4 36,9%+0,37
_ M2 61479 35 +0,5
M3 56° +14,6 32,9%+0,6
M4 69% +18,4 32,5%+0,5
M5 83" +20,3 32,2°+0,3
M6 93¢ +22,7 32,1%+0,1
— M7 143% +23,6 328 +0
* M8 124% +20.6 342°+1 4
M9 120% +21,9 35,8%+1 4
M10 131° +15,7 36,9%+1,1
M11 135° +14,2 37,3°+0,7
M12 126% +8 3 37,26+0,7

=== Indicam a aplicacdo da MPA, inducdo, epidural e momento da extubacio, respectivamente. * Indica o
primeiro momento de avaliagdo pos-operatéria. Médias seguidas de mesma letra mindscula nas colunas néo
diferem entre si.

A pressao arterial sistélica normal em felinos varia em torno de 125 mmHg (BROWN
et al., 2007), no entanto, durante a anestesia esse valor geralmente esta diminuido pois os
anestésicos gerais deprimem em maior ou em menor grau a pressao arterial (NATALINI,
2007). No periodo trans-anestésico a PAS deve ser mantida em no minimo 80 mmHg, sendo
considerado hipotensdo valores abaixo disso e hipertensdo quando os valores da PAS
estiverem em torno de 160-170 mmHg (BROWN et al., 2007).

No momento basal (MO) os animais apresentaram PAS dentro dos valores de
normalidade para a espécie. Apés a aplicagdo da MPA em M1, verificou-se uma diminuicao
da pressao arterial causada pela administracdo da acepromazina pois um dos principais efeitos

colaterais deste fArmaco ¢ a hipotensao causada pelo bloqueio de receptores a-adrenérgicos
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periféricos podendo causar uma diminuicdo na pressdo arterial de 15-20 mmHg e do
midazolam pela diminuic&o na resisténcia vascular periférica (FANTONI & CORTOPASSI,
2010). Em M2, momento ap0s a inducao, foi observado uma queda ainda mais acentuada na
pressdo arterial, causada pela administracdo do propofol que tem como um dos seus efeitos
colaterais a hipotenséo arterial (FANTONI & CORTOPASSI, 2010), a qual foi mantida nos
tempos trans-cirurgicos seguintes pelo isoflurano por causar diminuicdo na resisténcia
vascular periférica sisttmica (LUMB & JONES, 2007).

Durante a cirurgia, com a diminui¢cdo do fornecimento do isoflurano no decorrer do
tempo a PAS comecou a aumentar de forma significativamente progressiva até que em M7,
periodo apds a extubacdo dos animais, este parametro ndo diferiu dos valores basais,
mantendo-se dentro dos valores de normalidade para a espécie em todo o periodo pos-
operatério (M8 a M12). Como ndo houve diferenca significativa entre 0s momentos antes da
epidural (M2) e apds a epidural (M3) pode-se dizer que a nalbufina ndo interferiu
significativamente na PAS, resultado semelhante ao encontrado por Frazilio et al. (2014) na
aplicacdo de nalbufina epidural em cadelas. Por ndo haver aumento da FC, FR, e PAS nos

periodos tras-cirdrgicos pode-se dizer que os animais ndo sentiram dor.
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Figura 4. Pressdo Arterial Sistolica (mmHg) de gatas domésticas tratadas com nalbufina via
epidural, Areia-PB (n=11).
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4.5.Temperatura Retal (TR)

A temperatura retal apresentou diferenca estatistica entre os tempos. Os maiores
valores observados estdo em MO, M1, M10, M11 e M12 que diferiram estatisticamente dos
momentos M2 a M8. O momento 9 foi estatisticamente inferior a M0, M11 e M12 e superior
aos momentos M3 a M8. O momento 2 néo diferiu de M8 e de M9, no entanto M8 diferiu
estatisticamente de M9. Os menores valores observados foram encontrados de M3 a M7 que
diferiram dos demais momentos (TABELA 3 e FIGURA 5).
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Figura 5. Temperatura Retal (°C) de gatas domésticas tratadas com nalbufina via epidural,
Areia-PB (n=11).

Em MO os animais apresentaram temperatura dentro do esperado para espéecie que € de
37,8°C a 39,2°C (FEITOSA, 2008). A partir de M1 a TR foi diminuindo progressivamente até
o final da cirurgia onde atingiu seu menor valor. A ocorréncia de hipotermia em animais
anestesiados € comum pela reducdo na atividade muscular, do metabolismo e dos mecanismos
hipotaldmicos reguladores da temperatura (HASKINS, 2007; LUMB & JONES, 2007), além
da acdo hipotérmica da acepromazina (FANTONI & CORTOPASSI, 2010) e dos opioides,

gue possuem acdo termolitica por agirem diretamente no centro termorregulador hipotalamico
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(LAMONT & MATHEWS, 2007), o que explica a diminui¢cdo drastica na TR apds a
aplicacdo da epidural. A abertura da cavidade abdominal e o uso de fluidoterapia em
temperatura ambiente também podem contribuir com a diminui¢do na temperatura corporal
(LUMB & JONES, 2007).

No periodo pos-operatdrio a temperatura dos animais aumentou progressivamente com
0 passar das horas, apresentando temperatura semelhante ao basal (M0) com 3 horas apos a
extubacdo (M10) em diante. Semelhante ao descrito por PYPENDOP et al. (2008) os quais
utilizaram morfina e buprenorfina epidural em gatas, diferindo de gatas que receberam
metadona epidural onde foi descrito a presenca de hipertermia no periodo pds-operatorio
(BERNARDI et al., 2012)

4.6.Glicemia

A glicemia variou estatisticamente com o passar do tempo. Os menores valores estdo
em MO, M4 e M6, os quais ndo diferiram de M11 e diferiram estatisticamente de M9,
momento que apresentou o maior valor observado (TABELA 4 e FIGURA 6).

Tabela 4. Valores médios e desvio padrdo da Glicemia (mg/dL) de gatas domésticas tratadas
com nalbufina via epidural, Areia-PB (n=11).

MOMENTOS
PARAMETRO MO M4 M6 M9 M11
GLICEMIA 70° 61° 79 110° g7
+10 +24 +28 +37 +13

Médias seguidas de mesma letra mindscula nas linhas ndo diferem entre si.

No momento basal (MO) e trans cirurgicos (M4 e M6) a glicemia se manteve pouco
abaixo ou dentro dos valores glicémicos fisioldgicos para a espécie que € de 75 a 140 mg/dL,
0 que pode ser considerado normal tendo em vista que 0s animais passaram por jejum solido
de 12 horas. Apresentou um aumento significativo em M9 que pode ser justificado por todos
animais terem se alimentado no momento anterior (M8) e voltou a cair em M11, porém
permanecendo dentro dos limites fisioldgicos. Observou-se que a maioria dos animais sé se

alimentou até M10.
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Levando em consideracdo que o estimulo doloroso eleva a glicemia pela diminuicéo
da secre¢éo da insulina (TEIXEIRA, 2005) e como ndo houve varia¢cdo nos momentos durante
a cirurgia, juntamente com a avaliacdo dos parametros fisiologicos (FR, FC e PAS) pode-se
afirmar que os animais ndo sentiram dor durante o procedimento cirdrgico. Apesar de nédo
haver diferenca estatistica, a glicemia aumentou em M6 provavelmente pela superficializacdo

dos animais no final da cirurgia.
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Figura 6. Glicemia (mg/dL) de gatas domésticas tratadas com nalbufina via epidural, Areia-
PB (n=11).
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4.7.Saturacdo de Oxigénio na Hemoglobina (SPO2)

N&o houve diferenca estatistica da SPO2 entre os momentos (TABELA 5 e FIGURA
7).

Tabela 5. Valores médios e desvio padrdo da Saturacdo de Oxigénio na Hemoglobina (%),
Dioxido de Carbono Expirado (mmHg) e Concentracdo de Isoflurano Expirado (V%) de gatas
domeésticas tratadas com nalbufina via epidural, Areia-PB (n=11).

MOMENTOS

PARANMETROS M2 M3 M4 M5 M6
SPO2 v 99,38 99,2° 99,3? 99,5° 99,42
+0,8 +0,7 +0,6 +0,6 +0,8

ETCO2 27° 34° 33° 30% 27°
+23 +5 +4 +54 +54

ETISO 1,7° 1,7° 1,4% 1,2% 0,9
+0,5 +0,6 +0,4 +0,5 +0,4

v Indicam a aplicacéo da inducéo e epidural respectivamente.
Médias seguidas de mesma letra mindscula nas linhas ndo diferem entre si.

A SPO2 equivale a saturacdo de oxigénio na hemoglobina, o que indica os niveis de
oxigénio sanguineo transportado pela hemoglobina. Os valores normais para animais que
estdo recebendo oxigénio a 100% sdo de 99-100% (NATALINI, 2007). Todos os animais
apresentaram valores dentro da normalidade para este pardmetro, ou seja, ndo houve
interferéncia na oxigenac¢do dos animais. Assim como descrito em outros trabalhos nos quais
foram utilizados opioides via epidural comprovando a estabilidade da funcéo respiratdria com
0 uso de opioides (FRAZILIO et al., 2014; REGALIN et al., 2014).
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Figura 7. Saturagdo de Oxigénio na Hemoglobian (%) de gatas domésticas tratadas com
nalbufina via epidural, Areia-PB (n=11).

4.8.Dioxido de Carbono Expirado (ETCO2)

ETCO2 variou estatisticamente entre oS momentos. Os maiores valores observados
estdo em M3 e M4, n&o diferindo de M5 e estatisticamente diferente de M2 e M6 (TABELA 5
e FIGURA 8).

O ETCO2 é um parametro que indica o estado ventilatério do paciente e normalmente
varia entre 35 e 45 mmHg, podendo ser usado como um bom indicativo do plano anestésico
do animal (LUMB & JONES, 2007). Em M2 os animais apresentaram valores abaixo do
normal indicando que ainda ndo estavam em plano cirdrgico adequado. Com o passar do
tempo, os animais entraram em plano cirdrgico e os valores ficaram dentro dos limites
esperados (M3 e M4), no entanto com a diminui¢cdo progressiva do fornecimento do
isoflurano voltaram a diminuir em M5 e M6. Os anestésicos inalatérios podem elevar os
valores de ETCO2 pela depresséo respiratoria produzida, o que ndo foi observado no presente
estudo, da mesma forma que ndo houve interferéncia da nalbufina na atividade ventilatoria
assim como em outros trabalhos que utilizaram opioides via epidural, (FRAZILIO et al.,
2014; REGALIN et al., 2014).
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Figura 8. Didxido de Carbono Expirado (mmHg) gatas domésticas tratadas com nalbufina via
epidural, Areia-PB (n=11).

4.9. Concentracao de Isoflurano Expirado (ETISO)

Os valores de ETISO variaram significativamente no decorrer do tempo. Os maiores
valores observados estdo em M2 e M3 que diferiram estatisticamente de M6. M4 e M5 néo
diferiram dos demais momentos (TABELA 5 e FIGURA 9).

A concentracdo alveolar minima (CAM) do isoflurano para felinos é 1,6 V% (LUMB
& JONES, 2007) e para manter um plano cirargico é necessario utilizar 1,5 vezes a CAM que
equivale 2,4 V%, entretanto a aplicacdo de opioides via epidural esta associada a uma reducao
na CAM de anestésicos inalatérios (CAMPAGNOL et al., 2012; TORSKE et al., 1998;
VALVERDE et al., 1989). Inicialmente a quantidade de isoflurano utilizada foi a necessaria
para manter os animais em plano cirargico de acordo com os critérios de Guedel e verificou-
se que foi requerida uma quantidade menor de anestésico inalatério para manter os animais
inconscientes apds a inducdo (M2). A média da concentracdo de isoflurano inspirada foi de
2,1 V% em M2; 1,9 V% em M3; 1,45 V% em M4; 1,1 V% em M5 e 0,75 V% em M6.
Mesmo com a diminui¢do progressiva no fornecimento de isoflurano de 0,5V% a cada
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momento ap6s M3, 0s animais permaneceram inconscientes durante todo procedimento

cirargico.

Do momento final (M6) para o inicio da anestesia (M2) houve uma reducéo de 48%
no valor de ETISO. Valores semelhantes foram encontrados por Frazilio et al. (2014)
utilizando nalbufina via epidural com doses de 0,3 e 0,6 mg/kg em cadelas submetidas a OSH.
Pode-se dizer que a nalbufina aplicada pela via epidural promoveu uma analgesia eficaz com
diminuicdo da quantidade necessaria de anestésico inalatorio, da mesma forma que a
utilizacdo de outros opioides via epidural também diminuem o requerimento de anestésico
inalatério (CAMPAGNOL et al., 2012; CREDIE et al., 2010; STEFFEY et al., 1993).
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Figura 9. Concentracdo de Isoflurano Expirado (V%) de gatas domésticas tratadas com
nalbufina via epidural, Areia-PB (n=11).
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4.10. Somatorio da escala de dor p6s-operatéria

O somatoério de pontos da escala de dor pds-operatdria variou entre 0s momentos. O
menor valor foi observado em M8 que ndo diferiu do momento seguinte (M9), diferindo
estatisticamente dos demais momentos (M10 a M12). M9, M10 e M11ndo diferiram entre si
(TABELA 6 e FIGURA 10).

Tabela 6. Valores médios e desvio padrdo do Somatdrio da escala de dor Pds-Operatdria de
gatas domesticas tratadas com nalbufina via epidural, Areia-PB (n=11).

MOMENTOS
PARAMETRO M8 M9 M10 M11 M12
ESCORE POS 7° 11% 12" 14°¢ 16°

+51 +4,3 +3,4 422 +1,6

Médias seguidas de mesma letra mindscula nas linhas ndo diferem entre si.

Para este experimento foi considerada a interpretacdo da escala nos seguintes termos:
somatorio <15 auséncia de dor ou dor leve ¢ somatorio >15 dor de moderada a severa. Pode-
se observar que o nivel de dor foi subindo de forma gradativa a partir de M8 até que em M12
a maior parte dos animais passaram do limiar de dor considerado aceitavel (FIGURA 10).
Dois animais passaram das cinco horas de pos-operatorio (M12), sendo que um perdurou até
M13 cuja pontuacdo atingiu 16 pontos e outro que chegou até M14 com o somatério de 18
pontos na escala. Um dos sinais mais comuns de que o animal estava comecgando a sentir dor

foi a auséncia de apetite.

Os efeitos colaterais que ocorrem com maior frequéncia ap6s a administracdo de
opioides pela via epidural sdo depressdo respiratoria, prurido, nauseas, vomito e retencdo
urinéria (FOURNIER et al., 2000; HERPERGER, 1998; TORSKE et al., 1998; VALVERDE
et al., 1989). No periodo de avaliacdo pds-operatéria ndo foi observado nenhum efeito
colateral ou algum comportamento que ndo fosse tipico da espécie felina. Os animais
continuaram a se lamber e a se alimentar normalmente, ndo apresentaram prurido, nem
retencdo urinaria, vomito ou sialorreia. Resultados semelhantes foram descritos por Frazilio et
al. (2014) em cadelas, por Garcia et al. (2004) e Moncada & Torres (2006) em mulheres que
receberam nalbufina epidural, assim como gatas que receberam metadona via epidural

também ndo apresentaram vomito e sialorreia (BERNARDI et al., 2012). No entanto Pereira
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(2013) e Neta et al. (2014) descrevem a presenga de sialorreia e retencéo urinaria em cadelas

que utilizaram morfina epidural.

Como esperado, os animais ndo perderam os movimentos dos membros posteriores,
voltando a se locomover normalmente a partir da primeira hora de pds-operatorio e

interagindo bem com o ambiente.
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Figura 10. Somatério da Escala de Dor Po6s-operatoria de gatas domésticas tratadas com
nalbufina via epidural, Areia-PB (n=11).

4.11. Tempo Anestésico (TA)

A partir dos dados apresentados na TABELA 7, o tempo médio de anestesia dos
animais foi de 99min (1h39min). O TA foi mensurado a partir da hora da inducdo até o
horério do desligamento do isoflurano que equivale ao final do procedimento cirdrgico. O
maior tempo foi de 116 min (1h56min) bem como o menor tempo foi de 87 min (1h27min).
N&o houve nenhuma intercorréncia durante a anestesia dos animais, nenhum animal
apresentou apnéia, bradicardia consideravel ou parada cardiorrespiratoria, tdo pouco
necessitaram de resgate analgésico.
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Tabela 7. Valores médios, minimos e maximos do Tempo Anestésico (min), Tempo
Cirargico (min), Tempo para Extubacdo (min) e Tempo de Duragdo da Epidural (min) de
gatas domesticas tratadas com nalbufina via epidural, Areia-PB (n=11).

PARAMETOS TEMPO (min)
TA 99
Max. 116
Min. 87
TC 45
Max. 53
Min. 35
TE 9
Max. 16
Min. 3
TEPI 300
Max. 420
Min. 132

4.12. Tempo Cirurgico (TC)

O TC equivale ao tempo utilizado para realizar o procedimento cirargico e foi
contabilizado a partir da incisdo até o ultimo ponto de pele. O tempo médio da cirurgia foi de
45 min (TABELA 7), variando entre 35 min e 53 min. Tempo semelhante ao descrito por
Bernardi et al. (2012) em gatas tratadas com metadona epidural (35£19min). N&o houve
nenhuma intercorréncia cirdrgica em nenhum dos animais, os cirurgides relataram um
relaxamento moderado dos pediculos ovarianos sem dificuldade para exposi¢cdo, mesmo com

as incisdes pequenas.

4.13. Tempo para Extubacéo (TE)

O TE comegou a ser contado a partir do desligamento do isoflurano até 0 momento em
gue os animais foram extubados. A média de TE dos animais foi de 9 min (TABELA 7)
variando entre 3 e 16 min. Tempo inferior ao encontrado em gatas que receberam metadona
epidural que foi de 14+7 min (BERNARDI et al., 2012), demostrando uma recuperagdo mais

rapida dos animais e que a nalbufina ndo exerceu efeito sedativo relevante nos mesmos.
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4.14. Tempo de Duragdo da Epidural (TEPI)

O tempo médio de duracdo da analgesia produzida pela aplicacdo de nalbufina na dose
de 0,3 mg/kg epidural foi de 300 min (5hs) (TABELA 7) variando entre 132min (2h20min) e
420min (7h), semelhante ao descrito por Frazilio et al. (2014) os quais demonstraram uma
eficacia analgésica média de 4,5h utilizando a mesma dosagem de nalbufina em cadelas.

Oliveira & Souza (2016) obtiveram uma duracao analgésica de 3 h, variando entre 1 e
6 h, com a dose de 0,3mg/kg de nalbufina pela via IM em gatas, demonstrando que a mesma
dose pela via epidural conseguiu ter uma maior duragdo. A nalbufina na dose de 0,6 mg/kg
epidural em cadelas produziu analgesia de 9,5h em média, sem que houvessem efeitos
colaterais, demonstrando um efeito analgésico dose-dependente (FRAZILIO et al., 2014).

Por ser uma solucdo lipofilica a duracdo da nalbufina pode ser comparada com outros
opioides com solubilidade semelhante como a metadona que tem média de duracdo de 4 h e
com o fentanil (4 a 6 horas). O fato de serem altamente lipossolUveis leva a uma curta duragédo
de acdo, sendo absorvidos, distribuidos e eliminados mais rapidamente que as solucdes
hidrossoliveis (ARNOULD & PINAUD, 1992; BERNARDI et al., 2012; COSGRAVE et al.,
2017).

A maioria dos animais antes da aplicacdo da epidural j& estava sem o reflexo anal e
sem tbnus de calda, no entanto apds a aplicacdo da nalbufina foi observado um aumento no
relaxamento do esfincter anal dos animais, caracteristica que é atribuida aos anestésicos

locais. podendo afirmar que a nalbufina contribuiu para o relaxamento muscular.
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5. CONCLUSOES

A nalbufina pela via epidural na dose de 0,3mg/kg promoveu um bom efeito analgésico,
com minimos efeitos sobre os pardmetros cardiorrespiratérios e glicemia e uma diminui¢do no
requerimento de isoflurano.

No periodo poés-operatério promoveu uma analgesia eficaz sem perda dos movimentos,
gerando um conforto maior para os animais, com minimos efeitos colaterais, proporcionando
uma melhor recuperagcdo dos mesmos.

A nalbufina pode ser considerada um opioide seguro a ser utilizado em felinos, sendo o
préximo passo aumentar a dose para testar se ocorrera 0 aumento da duracdo do efeito

analgésico sem aparecimento de efeitos adversos.
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ANEXO 1

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA ﬁ
COMISSAD DE ETICA NO USO DE ANIMAIS [CEUA)

CERTIFICADO

Certificamos gue o projeto intitulado “Avalisgio da analgesia trans e pds operatdria da
nalbufina epidural em gatas” protocolo n2 0772017 sob & responssbilidace da
pesquisadera Dra, Simens Bopp — que envolve a produgde, manutengae ofou @ utilizgae de
animzis pertencentes 2o filo Chordats, subfilo Vertebrata {esceto o homem), pars fins de
pﬂquisa cientfics |uu cnsinu] — encontra-se de acordo com os prtn:l.-itm da Lei n® 11.794,
de 08 de outubro de 2008, do Decrete n2 6.859, de 15 de julho de 2008, = com as normas
editadas pelo Conselho Nacional de controle da Experimentagao Animal [COMNCEA), & foi
aprovado pela Comissao de Etica no Uso de Animais da Universidade Federal da Parsiba
[CEUA-UFPE] em reunido de 24/05/2017.

Vigenciz do Projeto 2017
Ezpecie/linhagem Gato [Felis cotus)
Mimars e znimais 10 animais
Made/peso ———
Sexn Femeas
Origem Setor de cultura CCA, Campus Il da UFPE

£ L r i %
g 1 !r._- W N

Profa. Dra. lslania Giselia Albuguerque Gongalves
Coordenadors da CEUA-UFPE
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ANEXO 2 RG:

DATA: /

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA

~ P CCAH
CENTRO DE CIENCIAS AGRARIAS i

—
el B

HOSPITAL VETERINARIO e

TERMO DE AUTORIZACAO PARA PARTICIPACAO DE EXPERIMENTO

Eu, )
portador do CPF: e do RG: , responsavel (ou seu
representante autorizado) pelo animal de nome , da espécie

, raca , idade , SeX0 e
pelagem , autorizo a participacdo do animal acima descrito no

experimento que tem como titulo: “Avaliacdo da analgesia trans e pds operatéria da nalbufina
epidural em gatas”, que acontecerd no periodo de 18 de maio a 1 de julho de 2017 no Hospital
Veterinario CCA-UFPB Areia e atesto que fui esclarecido sobre o protocolo experimental.

Areia, de de20__ .

Assinatura do responsavel pelo animal
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