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RESUMO

GOMES, Viviane Horta. Nalbufina, butorfanol e morfina no controle da dor pds-
operatoria imediata em cadelas submetidas a ovariohisterectomia eletiva. 2018. 51p Tese
(Mestrado em Medicina Veterinaria). Instituto de Veterinaria, Departamento de Medicina e
Cirurgia Veterinaria, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2018.

Os opioides sdo utilizados no manejo da dor perioperatoria, formando a base do plano
analgésico balanceado. O objetivo deste estudo foi comparar a eficicia analgésica da
nalbufina, butorfanol e morfina no pds-operatdrio imediato, em cadelas submetidas a
ovariohisterectomia eletiva. Quarenta e oito cadelas higidas de diferentes racas foram
distribuidas de forma aleatdria em quatro tratamentos: nalbufina 0,5 mg kg™ (N0.5) e 1,0 mg
kgt (N1.0), butorfanol 0,4 mg kg (B0.4) ou morfina 0,2 mg kg (MO0.2) associados a
acepromazina 0,02 mg kg, por via intravenosa (IV). A anestesia foi induzida com propofol e
mantida com isofluorano. A Escala Analdgica Visual Dinamica e Interativa (DIVAS, 0-100
mm), fases | (DIVAS 1), Il (DIVAS II) e 11l (DIVAS l1lI), e a Escala de Dor Composta de
Glasgow Modificada (GCMPS, 0-10) foram utilizadas para avaliar a dor antes da
administracdo dos farmacos (BL), 1, 2, 3, 4, 5 e 6 horas ap0s a extubacdo. O resgate
analgésico (0,2 mg kg IV de morfina combinada a 0,2 mg kg IV de meloxicam) foi
administrado se o cdo apresentasse DIVAS > 70 mm ou GCMPS > 3,5. B0.4 apresentou
maior escore em DIVAS Il comparado ao N1.0, nas horas 2 (p = 0,038) e 3 (p = 0,002), e ao
NO.5, na hora 3 (p = 0,003). Nado houve diferenca em DIVAS I, Il e GCMPS entre os
tratamentos. Trinta e quatro cadelas necessitaram de resgate analgésico. Nao houve diferenca
entre os grupos em relacdo a nimero de resgates analgésicos (p = 0,813) e a dose total de
morfina administrada como resgate (p = 0,763). A administracdo preemptiva de nalbufina,
butorfanol e morfina promove similar analgesia pds-operatéria com grande possibilidade de
resgate analgésico nas 6 primeiras horas, dessa forma, nesse periodo devem ser realizadas
avaliacBes regulares e interativas para garantir analgesia adequada as cadelas submetidas a

ovariohisterectomia.

Palavras chave: analgesia, agonista-antagonista, cdo, escala de dor, opioide.



ABSTRACT

GOMES, Viviane Horta. Nalbuphine, butorphanol and morphine for the control of early
postoperative pain in canine elective ovariohysterectomy. 2018. 51p. Thesis (PhD in
Veterinary Medicine, Post-Graduate Program in Veterinary Medicine). Institute of Veterinary
Medicine, Federal Rural University of Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2018.

The management of perioperative pain can be performed by opioids, drugs that form the base
of a balanced analgesic plane. The aim of this study was to compare the analgesic efficacy of
nalbuphine, butorphanol and morphine in the early postoperative analgesia, in bitches
submitted to ovariohysterectomy. Forty-eight healthy bitches of different breeds were
randomly assigned to four treatments: nalbuphine 0,5 mg kg™ (N0.5) and 1,0 mg kg™ (N1.0),
butorphanol 0,4 mg kg! (B0.4) or morphine 0,2 mg kg! (M0.2), combined with
acepromazine 0,02 mg kg intravenously. Anesthesia was induced with propofol and
maintained with isoflurane. Dynamic Interactive Visual Analog Scale (DIVAS, 0-100 mm),
phases | (DIVAS 1), Il (DIVAS II) and Il (DIVAS IIl), and the Modified Glasgow
Composite Measure Pain Scale (GCMPS, 0-10) were used to used to assess pain prior
administration of the drugs (BL), 1, 2, 3, 4, 5 and 6 hours after extubation. The analgesic
rescue (0,2 mg kg IV of morphine combined with 0,2 mg kg™ IV of meloxicam) was given
if the dog had DIVAS > 70 mm or GCMPS > 3,5. B0.4 had a higher DIVAS Il score
compared with N1.0, at 2 (p = 0,038) and 3 hours (p = 0,002), and with NO.5 at 3 hours (p =
0,003). There was no difference in DIVAS 1, 11l and GCMPS scores between treatments.
Rescue analgesia was required in thirty-four bitches. The number of analgesic rescues (p =
0,813) and total dose of morphine given as rescue (p = 0,763) were not different between
groups. Preemptive administration of nalbuphine, butorphanol and morphine produce similar
postoperative analgesia with great possibility of analgesic rescue in the first 6 hours,
therefore, over this period, regular and interactive evaluations should be performed to ensure

adequate analgesia in bitches submitted to ovariohysterectomy.

Keywords analgesia, agonist-antagonist, dog, opioid, pain scale.



LISTA DE ABREVIACOES E SIMBOLOS

ANOVA Anédlise de variancia

AINEs Anti-inflamatdrios ndo esteroidais

ASA American Society of Anesthesiologists

B0.4 Butorfanol 0,4 mg kg™

BL Valor basal

CAM Concentracéo alveolar minima

CO2 Dioxido de carbono

DIVAS Dynamic and Interactive Visual Analog Scale — Escala Analdgica Visual

Dinamica e Interativa

DP Desvio padrédo

ETCO: Concentracédo de dioxido de carbono ao final da expiragdo
ETiso Concentragédo expirada de isofluorano

FC Frequéncia cardiaca

fr Frequéncia respiratoria

GCMPS Modified Glasgow Composite Measure Pain Scale — Escala de Dor

Composta de Glasgow Modificada

IM Intramuscular

IP Inciséo de pele

v Intravenoso

NO.5 Nalbufina 0,5 mg kg*

N1.0 Nalbufina 1,0 mg kg*

MO.2 Morfina 0,2 mg kg

oD Ligadura do pediculo ovariano direito
OE Ligadura do pediculo ovariano esquerdo
PAS Presséo arterial sistdlica

SC Subcuténeo

SP Realizacdo da Gltima sutura de pele
T0 Estabilizacdo do plano anestésico

TR Temperatura retal

UFRRJ Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
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grupo) apds administracéo intravenosa de 0,5 mg kg de nalbufina (N0.5), 1,0 mg
kg?! de nalbufina (N1.0), 0,4 mg kg? de butorfanol (B0.4) ou 0,2 mg kg? de
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! de nalbufina (N0.5), 1,0 mg kg de nalbufina (N1.0), 0,4 mg kg de butorfanol
(B0.4) ou 0,2 mg kg?! de morfina (MO0.2), associados a 0,02 mg kg* de
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de nalbufina (N1.0), 0,4 mg kg de butorfanol (B0.4) ou 0,2 mg kg de morfina
(MO0.2), associados & 0,02 mg kg! de acepromazina, que receberam resgate
analgeésico ao longo do tempo.
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(M0.2), associados a 0,02 mg kg* de acepromazina.
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1 INTRODUCAO

A ovariohisterectomia é um procedimento cirdrgico realizado com muita frequéncia na
clinica cirurgica de pequenos animais, envolve dor moderada a intensa e serve como modelo
de dor em muitos estudos experimentais. O adequado controle da dor perioperatéria é
essencial para melhorar a qualidade de recuperacao e reduzir complicacdes do paciente; para
esse fim, atualmente preconiza-se o uso da analgesia multimodal, sendo os opioides a base do
protocolo analgesico. Essa classe de farmacos é a mais efetiva no tratamento da dor aguda,
podendo ser administrados como medicacdo pre-anestésica associados a tranquilizantes e

sedativos.

A nalbufina é um opioide agonista antagonista, e seu efeito analgésico resulta da
potente interacdo com o0s receptores kappa. Comparada a morfina possui poténcia,
farmacocinética e duracdo similares, porém espera-se menor efeito analgésico, suficiente para
dor leve a moderada. Sua acdo analgésica ja foi estudada em camundongos, coelhos,
papagaios, bezerros e cées, entretanto, ainda faltam estudos extensos em espécies veterinarias,

e questdes como dose ideal e duragédo de acdo precisam ser esclarecidas.

O butorfanol é um opioide da mesma classe da nalbufina, e produz analgesia leve de
curta duracdo. Muitas vezes, em cdes, sua eficacia analgésica é inferior a de alguns anti-
inflamatorios ndo esteroidais. Quando combinado a acepromazina promove analgesia
confiavel em cadelas submetidas a ovariectomia e ovariohisterectomia. A administracdo do
butorfanol, assim como da nalbufina, promove depressao respiratéria limitada pelo efeito teto

e efeitos cardiovasculares insignificantes.

A morfina é um agonista opioide mu puro, extremamente popular como analgésico
preventivo e pos-operatorio, utilizado no tratamento da dor moderada a intensa e eficiente no
controle da dor pos ovariohisterectomia em cadelas. Em estudos de analgesia em cées é
frequentemente comparada a outros opioides. Embora ndo ocorra de forma importante em
cdes, a depressao respiratoria € o principal efeito indesejavel desse farmaco e, também, pode
haver liberagdo de histamina apds a administracdo intravenosa.

A auséncia de estudos extensos sobre a eficicia analgésica da nalbufina em caes
submetidos a cirurgias de tecidos moles, e sobre sua comparagdo com outros opioides
agonistas-antagonistas e agonistas puros justificam a realizagédo deste estudo, que pode validar

0 uso deste farmaco como mais uma ferramenta no tratamento da dor aguda. As informac6es



até aqui disponiveis indicam que a morfina resulta em analgesia mais efetiva comparada aos
outros opioides e, possivelmente, o aumento da dose da nalbufina resulte em maior eficacia

analgeésica.

O objetivo deste estudo foi comparar a eficacia analgésica da nalbufina, butorfanol e
morfina no periodo pds-operatério imediato, em cadelas submetidas a ovariohisterectomia

eletiva.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Controle da dor na ovariohisterectomia

A castracdo de cadelas € um procedimento cirdrgico realizado com frequéncia na
medicina veterinaria e amplamente utilizado em estudos sobre analgesia em cées (SLINGSBY
et al., 2011). Na ovariohisterectomia a dor origina-se da incisao cirdrgica, da manipulacéo das
visceras abdominais e do alongamento dos ligamentos associados (GAYNOR; MUIR, 2014).
A gravidade do dano tecidual durante a cirurgia influencia na resposta ao estresse cirurgico e
na dor pds-operatoria (HOGLUND et al., 2011), que pode ser moderada a intensa
(SLINGSBY et al., 2011) e estar relacionada a perda de apetite, automutilagdes e a ocorréncia
de respostas fisiologicas e comportamentais indesejaveis neste periodo (MATHEWS, 2000;
PASCOE, 2000).

O alivio da dor no periodo perioperatorio é essencial para reduzir o desconforto e
melhorar a recuperagdo pos cirurgica do animal (BONNET; MARRET, 2005); em funcédo
disso, atualmente, preconiza-se o uso de protocolos analgésicos preventivos, multimodais e
flexiveis (BERRY, 2015). A administracdo de analgésicos antes da cirurgia pode reduzir o0s
escores de dor e reduzir a necessidade de analgésicos no periodo pds-operatdério (ONG et al.,
2005), e a analgesia multimodal ou balanceada, composta por diferentes classes de farmacos e
técnicas analgésicas, permite a ocorréncia de sinergismo e limita a ocorréncia de efeitos
adversos (BERRY, 2015).

Os opioides sdo a base do protocolo analgésico balanceado (BERRY, 2015) e com
frequéncia sdo utilizados isolados ou em associacdo aos anti-inflamatdrios ndo esteroidais
(AINES) no manejo da dor perioperatéria em cadelas submetidas a ovariohisterectomia
(CAULKETT et al.,, 2003; MASTROCINQUE; FANTONI, 2003; DZIKITI et al., 2006;
INOUE et al., 2006; SHIH et al., 2008; WAGNER et al., 2008; CAMARGO et al., 2011;
VETTORATO; BACCO, 2011; MARQUEZ et al., 2015).

2.2 Opioides

Os opioides sé@o classificados com base na sua afinidade e atividade nos receptores

opioides mu (MOP), kappa (KOP), delta (DOP) e nociceptina (NOP), encontrados no cérebro,



medula espinhal e tecidos periféricos. A ativacdo desses receptores inibe a transmissao dos
estimulos dolorosos por meio de diminuigdo da liberacdo de neurotransmissores excitatorios e
hiperpolarizacdo dos neurdnios (BERRY, 2015). Além de estarem envolvidos na modulacao
da dor (por meio de receptores MOP e KOP), na euforia e nas propriedades recompensadoras
(via receptores MOP), os receptores opioides também estdo envolvidos em Vvérias atividades
fisiologicas e fisiopatoldgicas, incluindo: respostas emocionais, miose, liberacdo de
histamina, constipacdo e retencdo de urina (por meio de receptores MOP), depressao
respiratoria (por meio de receptores MOP e DOP), crises epilépticas com efeitos
anticonvulsivantes e pré-convulsivantes (por meio de receptores MOP, KOP e DOP) e diurese
(por meio de receptores KOP). Os poucos dados clinicos disponiveis sobre agonistas ou
antagonistas do receptor NOP ndo permitem uma conclusédo definitiva sobre sua relevancia na
pratica clinica (VAN NIEL et al., 2016).

A administracdo cronica dos opioides tem efeitos inibitdrios nas respostas imunitérias
humorais e celulares. Sugere-se que a ativacdo do receptor KOP induz resposta anti-
inflamatdria pela regulacdo negativa da expressdo dos receptores de citocinas e quimiocinas,
enquanto que a ativacdo do receptor MOP pode favorecer resposta pré-inflamatoria. Além
disso, os receptores opioides, especialmente o receptor DOP, podem mediar a neuroprote¢édo
(FENG et al., 2012).

Os farmacos que atuam através de receptores sdo caracterizados por sua afinidade
(relacionada a ligacdo e ocupacdo do receptor), atividade intrinseca (relacionada a ativacao do
receptor e producdo de resposta celular) e poténcia (relacionada a capacidade de producéo de
um efeito). Um farmaco com alta atividade intrinseca em um receptor particular é considerado
agonista puro, um farmaco com baixa atividade intrinseca é considerado agonista parcial, e
um farmaco que se liga a um receptor e exibe atividade intrinseca zero é definido como um
antagonista (VAN NIEL et al., 2016).

Um farmaco pode alcancar uma resposta bioldgica completa em muitos sistemas de
sinalizacdo (por exemplo, um efeito analgésico completo) apesar de ter apenas atividade
intrinseca parcial (como um agonista parcial), ou ocupando apenas uma fracdo de receptores.
Em tecidos com alto nimero de receptores excedentes (“'reserva de receptor™), os agonistas
parciais podem ativar processos de sinal suficientes para obter um efeito comparavel aos
agonistas totais. Clinicamente, isso significa que um opioide classificado como agonista
parcial pode ser indiscernivel de um agonista total em relacdo a uma resposta bioldgica (por
exemplo, analgesia) e pode, de fato, ter um efeito parcial em relacdo a outra resposta

bioldgica (por exemplo, depressédo) (VAN NIEL et al., 2016).



Os opioides agonistas-antagonistas, em concentracdes séricas terapéuticas, possuem
atividade antagonista no receptor de i (MOP) e atividade agonista no receptor de k-opioide
(KOP), podendo ter também atividade no receptor 6 (DOP). Foram desenvolvidos na década
de 80 visando obter analgésicos fortes, com menor potencial de depressdo respiratoria e
dependéncia comparado aos analgésicos cldssicos. A atividade antagonista nos receptores
MOP sugere que esses compostos podem diminuir a analgesia induzida por este receptor e
provocar fenbmenos de abstinéncia quando coadministrados com um agonista total do
receptor MOP. Entretanto, pesquisas recentes levantam duvidas se a caracterizacdo desses
compostos como antagonistas do receptor de MOP descreve corretamente sua farmacologia,
questionando se a recomendagdo de ndo coadministrar 0s agonistas-antagonistas com 0s
agonistas purosdo receptor MOP ainda ¢ valida (VAN NIEL et al., 2016).

Os opioides sdo a classe de farmacos mais efetivos no tratamento da dor aguda
(EPSTEIN et al., 2015); sua escolha deve ser realizada baseando-se no paciente,
procedimento a ser realizado, duragédo e grau de dor (leve, moderada ou intensa) (BERRY,
2015). Os opioides agonistas mu (1) completos sdo indicados para o tratamento de dor
moderada a intensa, 0s agonistas | parciais nos casos de dor moderada, ja os agonistas kappa
(k) e antagonistas p sdo recomendados para procedimentos que envolvem dor leve (BERRY,
2015). Os opioides p completos promovem analgesia melhor e mais completa do que os
opioides agonistas parciais ¢ agonistas k (EPSTEIN et al., 2015). Os opioides parciais e
agonistas-antagonistas promovem menos efeitos adversos e, em alguns casos, menor potencial
de dependéncia do que os agonistas puros(COETZEE et al., 2013).

Os opioides devem ser usados como medicacdo pré-operatéria de rotina,
preferencialmente associados a tranquilizantes/sedativos quando a condi¢cdo do paciente
justifica seu uso (EPSTEIN et al., 2015). A associacdo de um opioide a um tranquilizante
(neuroleptoanalgesia) resulta em sinergismo, com sedacdo e analgesia maiores do que quando
cada farmaco é administrado de forma isolada (MONTEIRO et al., 2009; GOMES et al.,
2011).

O efeito individual de qualquer opioide, assim como sua duracdo de acdo, pode variar
consideravelmente de animal para animal. Dessa forma, devem ser realizadas reavaliagoes
pos-operatdrias frequentes para determinar a necessidade de resgate analgesico (EPSTEIN et
al., 2015).

2.2.1 Nalbufina



A nalbufina é um opioide sintético, agonista k e antagonista |, que apresenta efeitos
farmacoldgicos similares ao butorfanol (COETZZE et al., 2013). Seu efeito analgésico resulta
da potente intera¢do desse agente com os receptores k ¢ se limita a dor de origem visceral
(TRANQUILLI et al., 2013), tornando-a uma opc¢do para o alivio da dor leve e, talvez,
moderada na dose de 0,25 a 1,0 mg kg™t SC, IM, 1V (KUKANICH; WIESE, 2015). Até esta
data poucos estudos (WAGNER et al., 2008; FRAZILIO et al., 2014) investigaram o efeito
analgesico da nalbufina em ovariohisterectomia de cadelas.

Segundo Molinari et al. (1990), quando comparada a morfina a analgesia promovida
pela nalbufina possui maior periodo de duracdo, similar tempo de inicio da acéo analgésica e
depressdo respiratoria, entretanto, sua readministracdo ndo produz depressdo respiratoria
adicional. Kukanich; Wiese (2015), entretanto, relatam que a poténcia, farmacocinética e
duracdo de efeito da nalbufina assemelham-se aquelas da morfina, porém com menor efeito
analgésico. Na medicina humana os efeitos analgesicos da nalbufina associada & morfina séo
relatados como aditivos em varias condi¢des de dor clinica, contradizendo o conceito de que a
administracdo de nalbufina resulta em reducéo do efeito analgésico da morfina (VAN NIEL et
al., 2016).

Wagner et al. (2008) observaram melhor alivio da dor com a administragdo pré-
operatdria de morfina (0,5 mg kg™) comparada a nalbufina (0,5 mg kg™) por via subcutanea,
durante um periodo de 4 horas de avaliacdo apds a realizacdo de ovariohisterectomia ou
orquiectomia, em cées. Frazilio et al. (2014) administraram a nalbufina (0,3 ou 0,6 mg kg™)
por via peridural em cadelas submetidas a ovariohisterectomia; avaliaram a variagdo na
concentracdo alveolar minima de isoflurano (ETiso) e a exigéncia analgesica pos-operatdria,
concluindo que esse agonista-antagonista reduz significativamente a necessidade de
isoflurano no periodo intra-operatorio, promovendo analgesia pds-operatdria dose
dependente.

Flecknell; Liles (1990) e Sanchez-Migallon Guzman et al. (2011) observaram que
doses mais altas de nalbufina ndo resultaram em aumento do limiar térmico de retirada de pé
ou maior tempo de acdo comparado com o uso de doses menores, sugerindo a ocorréncia de
efeito teto, acima do qual ndo ha vantagem terapéutica. Este efeito teto da nalbufina também
ja foi observado em relacdo a depressdo respiratoria (ROMAGNOLI; KEATS, 1980) e
reducéo da concentragéo alveolar minima do enflurano (MURPHY; ABRACO, 1982).

Sua propriedade agonista-antagonista é responsavel pelo efeito sedativo inferior em

cdes, quando comparada a morfina (OTERO, 2005). Gomes et al. (2018) avaliaram o efeito



sedativo e as alteracBes causadas pela nalbufina nos pardmetros cardiorrespiratérios em cées,
comparando-a ao butorfanol, concluindo que a mesma promove sedacdo leve (grau de
sedacdo inferior ao butorfanol), ou moderada (grau de sedacdo similar ao encontrado com a
administracdo do butorfanol, porém com duracdo mais curta), quando isolada ou associada a

acepromazina, respectivamente.

Né&o sdo registrados efeitos adversos de importancia clinica com o uso da nalbufina, a
depressdo respiratoria € limitada pelo efeito teto e em doses terapéuticas o aparelho
cardiovascular é pouco afetado (HANSEN, 2005; GOMES et al., 2018), ndo havendo
diferencas relevantes em relagdo ao butorfanol (GOMES et al., 2018).

2.2.2 Butorfanol

Opioide sintético amplamente utilizado nas espécies animais, que exerce seus efeitos
clinicos em razdo da interacdo como agonista nos receptores K € antagonista nos receptores L
(SAWER et al., 1991; CAULKETT et al., 2003). Em cdes, particularmente, parece ter
analgesia somatica limitada e curta duracdo de analgesia visceral (SAWER et al., 1991;
GRIMM et al., 2000). Sua eficacia analgésica, em caes submetidos a diferentes
procedimentos cirargicos, € inferior a de alguns AINES, como o cetorolaco, flunixin,
meloxicam, etodolaco e firocoxib (MATHEWS et al., 1996, 2001; CAULKETT et al., 2003;
INOUE et al., 2006; CAMARGO et al., 2011).

A duracdo do efeito analgésico do butorfanol € discutivel e provavelmente varie
segundo a espécie, tipo e intensidade de dor, dose e via de administracdo (TRANQUILLI et
al., 2013). Berry (2015) recomenda o uso de butorfanol em cées na dose de 0,2 a 0,4 mg kg™
IV e IM, com duracéo de agéo de 1 hora.

Segundo Camargo et al. (2011) a administracio pré-operatoria de 0,2 mg kg de
butorfanol ndo promove analgesia poOs-operatoria suficiente em cadelas submetidas a
ovariohisterectomia. Neste estudo os pesquisadores advertem que a dose utilizada deste
opioide foi baixa e discutem a possibilidade de doses maiores resultarem em analgesia melhor
e mais prolongada. Sawer et al. (1991) e Houghton et al. (1991) n&o obtiveram correlagédo
positiva entre a utilizacdo de doses maiores de butorfanol com maior duracdo do efeito

analgesico.



Vettorato; Bacco (2011) compararam os efeitos sedativos e analgésicos da meperidina
(5,0 mg kg!) ao do butorfanol (0,4 mg kg) associados a acepromazina (0,02 mg kg™?), por
via intramuscular, em cées submetidos a ovariectomia ou ovariohisterectomia, concluindo que
ambas as associacdes produzem sedacdo e analgesia confidveis nesses procedimentos, até 4
horas apés a sua administracdo. Neste estudo, apenas uma cadela pré-medicada com
butorfanol necessitou de resgate analgésico, 30 minutos ap0ds a extubacéo.

Quando administrado por via intravenosa o butorfanol ndo libera histamina e
proporciona efeitos minimos sobre a funcéo cardiopulmonar. Seus efeitos nos requerimentos
anestésicos de cdes, gatos e equinos ainda sdo bastante controversos (TRANQUILLI et al.,
2013). O vomito ndo é um efeito adverso quando esta substancia € administrada, ja defecacao
pode ser observada em um numero variavel de individuos logo apds o seu uso (OTERO,
2005).

2.2.3 Morfina

A morfina é o prot6tipo opioide (WAGNER et al., 2008) extremamente popular como
analgésico preventivo e pos-operatorio (DIZIKITI et al., 2006). E um opioide agonista puro,
atuando ndo s6 em receptores [, como também nos receptores k e delta (3). Apesar do
desenvolvimento de varios opioides sintéticos, mais potentes e com outras caracteristicas
desejaveis, nenhuma outra substancia tem se mostrado mais eficaz do que a morfina para o
controle da dor (TRANQUILLI et al., 2013). Em estudos sobre analgesia em cdes é
frequentemente comparada a todos os outros analgésicos opioides (TAYLOR; HOULTON,
1984; HENDRIX et al., 1996; KUKANICH et al., 2005; WILSON et al.,, 2005;
CORTOPASSI; FANTONI, 2009).

E administrada em pequenos animais em intervalos fixos, com o propdsito de
controlar a dor oriunda de traumas e processos mérbidos; também € utilizada nessas espécies
para controlar a dor intraoperatéria (TRANQUILLI et al., 2013). A administracdo de 0,05 a
0,1 mg kg IV e 0,5 a 1,0 mg kg IM, tem duragio de 1 a 2 horas e de 3 a 5 horas,
respectivamente (BERRY, 2015).

Mastrocinque; Fantoni (2003) compararam a administracdo intravenosa de morfina
(0,2 mg kg?!) ao tramadol (2,0 mg kg!) no controle da dor em cadelas submetidas a

ovariohisterectomia ndo eletiva no periodo poés-operatério imediato, concluindo que ambos 0s



opioides administrados de forma preemptiva séo seguros no controle da dor, sem a ocorréncia
de efeitos adversos. Marquez et al. (2015) utilizam a morfina (0,5 mg kg™) como analgésico
preemptivo em 13 cadelas submetidas a ovariohisterectomia, realizando resgate analgésico em

10 animais ao longo de 180 minutos, pos-extubacéo.

A depressdo respiratoria é o principal efeito adverso do uso da morfina, mas sua
ocorréncia nao é marcada em caes (TAYLOR; HOULTON, 1984; HENDRIX et al., 1996). O
aumento da incidéncia de vémitos ap0s administracdo de morfina, assim como 0 risco
potencial de induzir liberacdo de histamina depois da administracdo intravenosa, ajuda a
distinguir a morfina dos outros opioides agonistas puros (TRANQUILLI et al., 2013). Para
minimizar a vasodilatacdo e consequente diminuicdo da pressdo arterial, mediados pela
liberacdo de histamina, pode-se realizar a administracdo da morfina pela via intramuscular
(HALL et al., 2001), ou pela via intravenosa de forma lenta (MOSS; ROSOW, 1983).

Pode ser utilizada com seguranca na medicacdo pré-anestésica associada ou ndo a
outros farmacos, como a acepromazina e a agonistas op-adrenérgicos para incrementar o
efeito sedativo e a a¢cdo analgésica (CORTOPASSI; FANTONI, 2009). A morfina ainda reduz
significativamente o requerimento anestésico em cées e gatos, tanto nas anestesias injetaveis
como nas inalatérias (TRANQUILLI et al., 2013).

2.3 Avaliacao de dor pés-operatoria na ovariohisterectomia

Em humanos o auto relato é o padrdo ouro para a avaliacdo da dor (MATHEW,;
MATHEW, 2003), permitindo que a experiéncia do individuo seja avaliada de forma direta. O
reconhecimento da dor em animais é uma tarefa dificil (ANIL et al., 2002), j& que depende de
um observador para a interpretacdo do seu comportamento.

Na avaliacdo pOs-operatéria de cadelas submetidas a ovariohisterectomia sdo
utilizadas escalas unidimensionais e multidimensionais. As avaliacbes podem ser realizadas
utilizando-se uma ou duas escalas em associagcdo. As escalas mais utilizadas na avaliagdo da
dor pos-operatdria em cédes submetidos a ovariohisterectomia sdo: Escala Analdgica Visual
(Visual Analog Scale — VAS) (CAULKETT et al., 2003; MASTROCINQUE; FANTONI,
2003; TEIXEIRA et al., 2013; CAMARGO et al., 2011; FRAZILIO et al., 2014; MARQUEZ
et al., 2015), Escala Analdgica Visual Dinamica e Interativa (Dynamic and Interactive Visual
Analog Scale — DIVAS) (SHIH et al., 2008; MORGAZ et al., 2013), Escala de Dor Composta
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de Glasgow (Glasgow Composite Measure Pain Scale ) (DZIKITI et al., 2006; WAGNER et
al., 2008; SHIH et al., 2008; MORGAZ et al., 2013), Escala de Dor Composta de Glasgow
Modificada (Modified Glasgow Composite Measure Pain Scale - GCMPS) (TEIXEIRA et al.,
2013; ZANUZZO et al.,, 2015), Escala de Dor Aguda da Universidade do Colorado
(VETTORATO; BACCO, 2011; FRAZILIO et al., 2014; MARQUEZ et al., 2015) e Escala
de Dor da Universidade de Melbourne (DZIKITI et al., 2006; WAGNER et al., 2008).

A Escala Analdgica Visual (VAS) consiste em uma linha de 100 mm, a extremidade
esquerda corresponde a O (nenhuma dor) e a extremidade direita a 100 mm (pior dor
possivel), que serd marcada pelo avaliador em um ponto que se correlaciona com a avaliacéo
da dor. Lascelles et al. (1997) propuseram um refinamento desta escala, criando a Escala
Analdgica Visual Dindmica e Interativa (DIVAS) (ANEXO 1) na qual os animais séo
observados em trés fases distintas: inicialmente dentro da gaiola, sem que haja interacdo do
avaliador com os mesmos (DIVAS I); em seguida, o avaliador se aproxima, fala e encoraja os
animais a andar e a se movimentar (DIVAS I1); e por fim, é realizada a palpacdo da inciséo e
area circundante (1 cm) do abdémen usando 2 ou 3 digitos (DIVAS Il1l). Este método so é
considerado adequado quando apenas um Unico observador experiente é utilizado, pois pode
haver uma grande variabilidade nos escores de dor entre os observadores.

A Escala de Dor Composta de Glasgow Modificada (GCMPS) (ANEXO 1) proposta
por Murrel et al. (2008) é uma escala multidimensional, avalia comportamentos interativos e
n&o interativos, variando de 0 a 10 pontos. E facil de usar, til para medir a dor perioperatéria
e capaz de distinguir diferentes gravidades de dor em pequenos animais, além de poder ser

aplicada quando os avaliadores ndo séo falantes nativos de inglés.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Animais

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Instituto de Veterinaria da
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (nimero do protocolo: 3402261115) (Anexo
I11). Quarenta e oito cadelas higidas (ASA I) de diferentes racas, 1-6 anos de idade, pesando
6,8 a 28 kg (média £ DP; 14,5 + 4,8 kg), submetidas a ovariohisterectomia foram incluidas no
estudo apds assinatura do Termo de Consentimento Livre Esclarecido (Anexo V) pelos
tutores.

Animais que apresentaram sinais clinicos de dor de qualquer origem, agressivos e com
sobrepeso ou obesos (escore corporal maior que 6/9) ndo foram incluidos no estudo. As
cadelas foram admitidas nas instalaces do Centro Cirdrgico de Extensdo e Experimentacdo
do Instituto de Veterinaria da UFRRJ na manha da cirurgia, em jejum alimentar e hidrico de

12 e 2 horas, respectivamente.

3.2 Delineamento experimental

Utilizando-se estudo cego, prospectivo e randomizado (através da retirada de um
pedaco de papel de dentro de um saco que continha os nomes dos grupos de tratamentos) 0s
animais foram designados a receber um dos quatro tratamentos experimentais (n = 12):
nalbufina 0,5 mg kg* (Nubain; Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda, SP, Brasil)
(N0.5); nalbufina 1,0 mg kg™ (Nubain; Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda,
SP, Brasil) (N1.0); butorfanol 0,4 mg kg (Butormin; Holliday-Scott S.A., Buenos Aires,
Argentina) (B0.4) e morfina 0,2 mg kg' (Dimorf; Cristalia Produtos Quimicos e
Farmacéuticos Ltda, SP, Brasil) (M0.2). Em todos os tratamentos a acepromazina 0,02 mg kg
1 (Acepran 0,2%; Univet, SP, Brasil) foi administrada em associagdo ao respectivo opioide,
ambos por via intravenosa (IV), na mesma seringa, diluidos em solugcdo salina para um

volume final de 5 ml, administrados durante 5 minutos.

3.3 Anestesia e cirurgia



12

Os cées foram aclimatados em uma sala livre de estimulos sonoros, com temperatura
de 25°C por 30 minutos antes do inicio do estudo. Posteriormente todas as varidveis foram
registradas como valores basais (BL): pressdo arterial sistolica ndo invasiva (PAS) por
Doppler vascular (Doppler Vascular DV 10 PASTILHA; Microem Produtos Médicos, SP,
Brasil) com esfigmomandmetro e manguito (40-50% circunferéncia do membro) colocado
acima do carpo, frequéncia cardiaca (FC) por auscultagdo, frequéncia respiratéria (fr) pela
observacao da expanséo toracica, temperatura retal (TR) por meio de termémetro digital e dor

por meio de escalas de avaliacdo de dor.

Apos o registro dos valores basais (BL) cada céo teve a veia cefélica puncionada com
cateter calibre 22-gauge, foi realizada a administracdo dos farmacos de acordo com cada
tratamento experimental, em seguida os animais foram colocados em canis individualizados e
livres de estimulos sonoros. Vinte e cinco minutos ap6s a administracdo dos farmacos
(opioide-acepromazina) a anestesia foi induzida com propofol IV (Propovan, Cristélia
Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda, SP, Brasil). Os cdes foram posicionados em
decubito dorsal sobre colchdo térmico para instrumentacdo e cirurgia. A manutencao
anestésica foi realizada com isofluorano (Isoforine, Cristdlia Produtos Quimicos e
Farmacéuticos Ltda, SP, Brasil) diluido em 100% de oxigénio por circuito valvular com
reinalacdo de gases. Os cdes foram mantidos por ventilagdo com pressao positiva intermitente
utilizando um ventilador limitado a volume (10 ml kg?) e ciclado a tempo (Conquest Fit; HB
Hospitalar, SP, Brasil) para manter os valores de diéxido de carbono ao final da expiracdo
(ETCO:) entre 35 e 45 mmHg.

A monitoragédo intraoperatdria incluiu FC, fr e concentracdo expirada de isofluorano
(ETiso) utilizando monitor multiparamétrico (LW6000; Digicare Biomedical Technology
Inc., FL, USA), PAS por Doppler vascular e a TR por termometro retal. Os animais foram
monitorados a cada 5 minutos durante todo o procedimento cirurgico, e todas as variaveis
foram registradas no momento da estabilizacdo do plano anestésico (T0), incisdo de pele (IP),
ligadura do pediculo ovariano esquerdo (OE), ligadura do pediculo ovariano direito (OD) e
sutura do altimo ponto da pele (SP). A concentracdo de isoflurano administrada foi ajustada
(utilizando-se o analisador de gases) para manter um plano anestésico caracterizado pela
auséncia de tonus mandibular e reflexos palpebrais, rotagdo do globo ocular, manutencéo da
PAS entre 90-120 mmHg e auséncia de esforcos respiratorios espontaneos durante a
ventilacdo mecénica. No aumento da PAS ou FC em 20% comparado aos valores registrados

anteriormente em resposta a estimulagdo cirdrgica, a cirurgia foi interrompida, um bolus de
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propofol (1,0 mg kg 1V) foi administrado e a administragio de isofluorano foi aumentada em
0,5%.

A solucdo de Ringer Lactato (Ringer Lactato; Eurofarma Laboratorios Ltda, SP,
Brasil) foi administrada IV durante a anestesia numa taxa de 10 ml kg hora™. A inducio e
manutencdo do plano anestésico foram controladas por um anestesista veterinario que
desconhecia o tratamento administrado. Todos os procedimentos de ovariohisterectomia
foram realizados por uma dupla de cirurgides experientes, usando técnica padrdo (STONE,
2003).

Foram registradas a dose de inducdo do propofol (dose administrada no tempo
decorrido do inicio da administragdo do farmaco até que o animal apresentasse rotagdo do
globo ocular, auséncia de tdnus mandibular e de reflexos palpebrais, permitindo que fosse
realizada a intubacdo orotraqueal), tempo de cirurgia (tempo decorrido desde a primeira
incisdo até a colocacdo da ultima sutura), tempo de anestesia (tempo decorrido da
administracdo do propofol até o término da administragdo de isoflurano) e tempo de
extubacdo (tempo decorrido do término da administracdo do isofluorano até a extubacao) para
cada cdo. A extubacdo foi realizada quando o cdo comegou a tossir e/ou engasgar com o tubo

endotraqueal.

3.4 Avaliacdo da dor pés-operatdria

O grau de dor foi avaliado antes do inicio da anestesia (BL) e 1 (1h), 2 (2h), 3 (3h), 4
(4h), 5 (5h) e 6 (6h) horas apds a extubagdo por um Unico avaliador, que desconhecia o
tratamento administrado e era experiente na interpretacao dos sinais de dor em cées.

Foram utilizadas duas escalas de avaliacdo de dor. A Escala de Dor Analdgica Visual
Dinamica e Interativa (DIVAS) envolveu trés fases distintas: DIVAS | (os animais foram
inicialmente avaliados dentro do canil, sem que houvesse interagdo do avaliador com 0s
mesmos), DIVAS Il (o avaliador se aproximava, falava e encorajava os animais a andar e a se
movimentar) e DIVAS |11 (palpacdo da incisdo e area circundante (1 cm) do abdémen usando
2 ou 3 digitos). Em cada avaliag&o foi feita uma marca numa escala de 0 (sem dor) a 100 mm
(pior dor possivel) (LASCELLES et al., 1997; SHIH et al., 2008) (Anexo I). Cada fase de
DIVAS foi avaliada de forma independente. A Escala de Dor Composta de Glasgow
Modificada (GCMPS) varia de 0 a 10, escores crescentes sdo correlacionados com niveis
elevados de dor (MURREL et al., 2008) (Anexo II). DIVAS e GCMPS foram pontuados ao
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mesmo tempo, sendo a palpacgdo o ultimo passo a ser realizado, sempre de forma semelhante,
aplicando a mesma pressao pelo mesmo periodo.

3.5 Resgate analgésico

Durante a monitora¢do pos-operatéria sendo DIVAS > 70 mm (MORGAZ et al.,
2013) ou GCMPS > 3,5 (TEIXEIRA et al., 2013) o animal recebia morfina (0,2 mg kg IV) e
meloxicam (0,2 mg kg IV). Ap6s a administracdo do resgate analgésico os cdes eram
reavaliados a cada 30 minutos para garantir analgesia adequada. Os dados coletados ap0s 0
resgate analgésico ndo foram incluidos na analise estatistica. O nimero de cédes que receberam
analgesia de resgate e a dose total de morfina administrada foram registrados e comparados
entre os tratamentos. Os animais que ndo foram resgatados durante o periodo de avaliacdo

receberam meloxicam (0,2 mg kg 1V) apds a tltima avaliagdo (6h).

3.6 Analise estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o programa de computador
SigmPlot Versdo 11,0 (Systat Software Inc., CA, EUA). Os testes Shapiro-Wilk e
Kolmogorov-Smirnov foram utilizados para verificar a distribuicdo normal dos dados. A
comparacao entre os quatro tratamentos quanto ao peso corporal, dose de propofol (mg kg™),
tempo de cirurgia, tempo de anestesia, tempo de extubacdo, requerimento intraoperatério de
propofol e dose total de resgate de morfina foram analisadas pela analise de variancia
(ANOVA) de 1 via seguida de teste de Tukey.

FC, PAS, fr, TR e ETiso foram analisados pela ANOVA de 1 via; a diferenca entre os
grupos em cada ponto de tempo foi realizada pelo teste de Bonferroni para maultiplas
comparacgOes, e a avaliagdo de cada ponto de tempo comparada com TO foi realizada pelo
teste de Kruskal-Wallis seguido pelo método de Dunnett para comparagdes maltiplas.

As diferencgas entre 0os grupos nos escores de dor pos-operatoria, em cada ponto de
tempo, foram analisadas usando o teste de Kruskal-Wallis seguido pelo teste de Dunn para
comparagOes multiplas. Os escores de dor pds-operatoria, registrados em cada ponto de tempo
comparados com o BL, foram avaliados pelo uso do teste de compara¢fes multiplas de

Friedman e Dunn. O nimero de cdes que necessitaram de analgesia de resgate durante as 6
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horas em cada grupo foi comparado pelo teste exato de Fisher. Para todas as analises valores

de p < 0.05 foram considerados significativos.
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4 RESULTADOS

4.1 Variaveis pré-operatorias e intraoperatorias

O ndmero de animais de raca estudados em cada grupo foi: N0O.5 (2/12; um Poodle e
um Sharpei), N1.0 (4/12; um Dachshund, um Beagle, um Chow Chow e um American Pit
Bull Terrier), B0.4 (3/12; um Boxer e dois Dachshunds) e M0.2 (2/12; um Labrador Retriever
e um Bulldog Francés). Todos os outros animais ndo tinham raca definida. Ndo houve
diferenca significativa entre os grupos em relacao ao peso corporal (p = 0,419), dose total de
propofol (p = 0,054), tempo de cirurgia (p = 0,787), tempo de anestesia (p = 0,376) e tempo
de extubacdo (p = 0,369) (Tabela 1).

Tabela 1 Média = DP de peso corporal, dose total de propofol, tempo de cirurgia, tempo de anestesia e
tempo de extubagdo em cdes submetidos & ovariohisterectomia (n = 12 por grupo) apds administragdo
intravenosa de 0,5 mg kg de nalbufina (N0.5), 1,0 mg kg* de nalbufina (N1.0), 0,4 mg kg de butorfanol
(B0.4) ou 0,2 mg kg de morfina (M0.2), associados a 0,02 mg kg* de acepromazina.

Tratamentos Peso Dose total de Tempo de Tempo de Tempo de

corporal (kg) propofol cirurgia anestesia extubagéo

(mg kg (minutos) (minutos) (minutos)
NO.5 141+44 45+0,6 44 +9 65+ 12 711
N1.0 15,3+45 44+09 46 +19 64+8 8+3
B0.4 13,3+55 42+09 45+12 64 +13 814
MO0.2 15,3+5,2 36108 40+38 61+9 714

FC, PAS, fz, TR e ETiso mantiveram-se dentro dos valores de referéncia para caes
anestesiados durante todo o procedimento cirurgico (Tabela 2). A FC foi maior no N1.0
comparado ao B0.4 em OE (p = 0,020). A TR diminuiu em relagdo ao TO comparado ao SP
no NO.5 (p = 0,043) e B0.4 (p = 0,010) (Tabela 2). PAS, fr e ETiso ndo diferiram entre

tratamentos, nem ao longo do tempo de avaliagdo em relacéo a TO.

Um cédo no B0.4, dois no NO.5 e trés no N1.0 e M0.2 necessitaram de resgate com
propofol no periodo intraoperatorio. Nao houve diferenca entre os tratamentos no

requerimento de propofol intraoperatério (p = 0,687).



Tabela 2 Frequéncia cardiaca (FC), pressdo arterial sistolica (PAS), frequéncia respiratoria (fr), temperatura
retal (TR) e concentracdo expirada de isofluorano (ETiso) intraoperatéria em cdes submetidos a
ovariohisterectomia (n = 12 por grupo) apds administracdo intravenosa de 0,5 mg kg* de nalbufina (N0O.5),
1,0 mg kg? de nalbufina (N1.0), 0,4 mg kg* de butorfanol (B0.4) ou 0,2 mg kg de morfina (M0.2),
associados a 0,02 mg kg de acepromazina, no momento da estabilizacdo do plano anestésico (TO0), incisdo
de pele (IP), ligadura do pediculo ovariano esquerdo (OE), ligadura do pediculo ovariano direito (OD) e

sutura do Gltimo ponto da pele (SP).
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Variaveis Tratamentos  Tempos
TO IP OE oD SP
FC NO.5 122 £ 23 127 £ 26 119+ 22 115+ 18 122 £ 18
(bf':ltimentos N1.0 107 £ 27 115+ 24 127 £ 19" 118 + 17 121+ 14
minuto ) B0.4 98 + 17 104 £ 15 102 + 17 105+ 15 107 £ 15
MO0.2 110 £ 26 112 £16 108 £ 22 107 £ 17 113+ 19
PAS NO.5 91+12 94 +£13 11421 110 £ 17 107 £ 17
(mmHg) N1.0 87+10 96 +11 110 £ 17 110+ 16 101 £ 13
B0.4 92+14 95+10 112 £ 22 110+ 19 101+£11
MO0.2 90+11 96 £ 11 101 +£18 104 £ 17 98 +12
fr NO.5 9z+1 11+6 10+3 10+1 10+2
(respiragdes N1.0 9zx1 10+1 10+2 102 9+1
minuto™) B0.4 10+1 10+3 9+1 9+1 10+3
MO0.2 9z+1 11+4 9+1 9+1 10+6
TR NO.5 37+£0,7 37+£0,7 37+£0,7 37+£0,7 360,77
(°C) N1.0 37+£0,6 37+£0,7 37+£0,6 37+£0,7 37+£0,7
B0.4 37+£04 37+£04 3705 37+£0,6 36+0,7f
MO0.2 37+05 37105 37+05 37+0,6 36+0,5
ETiso NO.5 1,6 £0,18 1,6 £0,18 1,8+0,34 1,7+£0,34 1,5+0,28
(%) N1.0 1,5+0,35 1,5+0,35 1,7+0,37 1,9+0,35 1,6 £0,39
B0.4 1,4 +£0,40 1,4 £0,40 1,7+0,40 1,7+0,37 1,6 £0,20
MO0.2 1,4+0,22 1,4+0,22 1,7+0,35 1,6 £0,33 1,3+£0,35

FC, PAS, fr, TR e ETiso expressos em média + desvio padréo.

* Diferenca em relacdo ao B0.4 no mesmo ponto de tempo (p = 0.020). { Diferente em relagdo ao tempo 0
dentro do tratamento (NO.5, p = 0.043; B0.4, p = 0.010).

4.2 Escores de dor pds-operatoria

Nenhum cdo mostrou sinais de dor no momento da avaliagdo dos pardmetros basais,

na avaliacdo pela DIVAS e GCMPS (Tabela 3). Comparado ao BL, DIVAS | aumentou
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Tabela 3 Escores de dor para a Escala Analdgica Visual Dinamica e Interativa, fases | (DIVAS 1), Il (DIVAS 1) e
Il (DIVAS Ill), e Escala de Dor Composta de Glasgow Modificada (GCMPS) de cdes submetidos a
ovariohisterectomia (n = 12 por grupo) no momento basal (BL) e ap6s administracdo intravenosa de 0,5 mg kg*
de nalbufina (N0.5), 1,0 mg kg de nalbufina (N1.0), 0,4 mg kg™ de butorfanol (B0.4) ou 0,2 mg kg™ de morfina
(MO0.2), associados a 0,02 mg kg de acepromazina, em 1, 2, 3, 4, 5 e 6 horas apds a extubag&o.

Variaveis  Tratamentos Tempos

BL 1h 2h 3h 4h 5h 6h
DIVAS | NO.5 0 18 7 0 1 0 0
(mm) (0-0) (0-40)* (0-38) (0-40) (0-30) (0-5) (0-4)
N1.0 0 7 0 0 0 0 0
(0-0) (0-70)* (0-9) (0-33) (0-10) (0-0) (0-0)
B0.4 0 14 8 10 5 1 0
(0-0) (3-58)* (2-38)*  (0-38)* (4-13)*  (0-5) (0-3)
MO0.2 0 12 0 4 0 2 0
(0-0) (0-88)* (0-30) (0-15) (0-5) (0-5) (0-0)
DIVASII  NO.5 0 7 3 0 6 0 0
(mm) (0-0) (0-48)* (0-48) (0-13) (0-21) (0-8) (0-3)
N1.0 0 2 0 0 0 0 0
(0-0) (0-55) (0-10) (0-20) (0-25) (0-0) (0-0)
B0.4 0 13 10 27 19 2 0
(0-0) (0-58)* (1-38)*t (4-35)*t1 (4-32)* (0-40) (0-13)
MO0.2 0 9 3 12 13 21 5
(0-0) (0-52) (0-30) (0-29) (0-33) (10-33) (0-10)
DIVAS III  NO0.5 0 4 4 3 11 1 0
(mm) (0-0) (0-67) (0-74) (0-47) (0-56) (0-58) (0-44)
N1.0 0 2 0 0 0 0 0
(0-0) (0-62) (0-66) (0-82) (0-57) (0-0) (0-0)
B0.4 0 19 15 18 38 0 0
(0-0) (0-75)* (0-30) (0-46) (0-70)*  (0-70) (0-0)
MO0.2 0 (0-0) 27 30 52 23 2 3
(0-99)* (0-42) (0-76)* (0-74) (0-5) (0-7)
GCMPS NO0.5 0,08 1,89 1,74 1,54 1,07 0,08 0,08
(0,08- (1,20- (0,08- (0,08- (0,08- (0,08- (0,08
0,08) 4,04)* 3,68)* 3,16) 3,72) 1,76) 2,07)
N1.0 0,08 1,89 0,08 0,08 0,08 0,08 0,08
(0,08- (0,08- (0,08- (0,08- (0,08- (0,08- (0,08
0,08) 11,7)* 3,46) 3,70) 3,14) 0,08) 0,08)
B0.4 0,08 2,96 1,74 0,95 2,55 0,88 0,08
(0,08- (1,54- (0,89- (0,95- (0,08- (0,08- (0,08
0,08) 5,97)* 2,93)* 2,93)* 3,42)* 3,72) 0,87)
MO0.2 0,08 1,93 1,74 1,74 0,89 1,07 0,08
(0,08- (0,08- (0,89- (0,08- (0,08- (0,08- (0,08
0,08) 8,21)* 2,66)* 4,28)* 2,86) 2,07) 0,08)
DIVAS I, 11, 11l e GCMPS expressos em mediana (méaximo—minimo)

* Diferente em relagdo ao BL dentro do tratamento (p < 0,05). 1 Diferente em relagao ao N 1.0 no mesmo ponto de

tempo (p = 0,038 e p = 0,002 respectivamente). § Diferente em relagdo ao N0.5 no mesmo ponto de tempo (p =
0,003).

significativamente na 1h (uma hora apos a extubagédo) no NO.5 (p < 0,001), N1.0 (p < 0,001)
e M0.2 (p = 0,005), e da 1h a 4h no B0.4 (p < 0,001); DIVAS Il aumentou significativamente
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na 1h no NO.5 (p = 0,018), e da 1h a 4h no B0.4 (p = 0,001); DIVAS Ill aumentou
significativamente na 1h e 4h no B0.4 (p = 0,002) e na 1h e 3h no M0.2 (p = 0,006) (Tabela
3). GCMPS aumentou significativamente em relacdo ao BL da 1h a 2h (p = 0,001) no NO.5,
na 1h (p < 0,001) no N1.0, da 1h a 4h (p < 0,001) no B0.4 e da 1h a 3h (p < 0,001) no M0.2
(Tabela 3).

DIVAS I, Il e GCMPS ndo apresentaram diferencas significativas entre o0s
tratamentos. Menores escores da DIVAS Il foram atribuidos ao N1.0 na 2h (p = 0,038) e 3h (p
=0,002) e ao NO.5 na 3h (p = 0,003), comparado ao B0.4 (Tabela 3).

Durante as 6 horas de avaliacdo foi administrada analgesia de resgate em 34 dos 48
cdes: oito no NO.5 (66,6%), sete no N1.0 (58,3%), nove no B0.4 (75,0%) e dez no MO0.2
(83,3%) (Tabela 4). No momento do resgate analgésico, os escores de dor (mediana e
intervalo) dos animais em DIVAS I, DIVAS Il, DIVAS Il e GCMPS eram 16 (0-88), 23 (0—
58), 61 (20-99) e 3,69 (0,89-11,7), respectivamente. O numero de cdes resgatados nao foi

diferente entre os tratamentos (p = 0,993).

Tabela 4 Numero de cdes submetidos a ovariohisterectomia (n = 12 por grupo) apés a
administracdo intravenosa de 0,5 mg kg de nalbufina (N0.5), 1,0 mg kg* de nalbufina (N1.0), 0,4
mg kg? de butorfanol (B0.4) ou 0,2 mg kg* de morfina (MO0.2), associados a 0,02 mg kg* de
acepromazina, que receberam resgate analgésico ao longo do tempo.

Tratamentos Numero de caes que receberam resgate analgésico ao longo do tempo (horas)
1h 2h 3h 4h 5h 6h Total

NO.5 2 3 1 2 - - 8/12 (66,6%)

N1.0 4 1 1 1 7/12 (58,3%)

B0.4 5 3 1 - 9/12 (75,0%)

MO0.2 5 4 1 10/12 (83,3%)

Dois cées no NO.5 e B0.4, trés no M0.2 e quatro no N1.0 necessitaram de resgate
analgésico duas vezes. Ndo houve diferenca entre os grupos em relacdo ao nimero de resgates
analgeésicos (p = 0,813) e a dose total de morfina administrada no resgate (p = 0,707) (Tabela
5).



Tabela 5 NUmero de resgates analgésicos e dose total de morfina administrada no resgate analgésico
em cdes submetidos a ovariohisterectomia (n = 12 por grupo) ap6s a administracdo preemptiva de 0,5
mg kg de nalbufina (N0.5), 1,0 mg kg™ de nalbufina (N1.0), 0,4 mg kg™ de butorfanol (B0.4) ou 0,2
mg kg* de morfina (M0.2), associados a 0,02 mg kg™ de acepromazina, por via intravenosa.

Tratamentos Numero de resgates analgésicos Dose total de morfina administrada no
resgate analgésico (mg kg?)

NO.5 10 0,17+0,14

N1.0 11 0,18+0,18

B0.4 11 0,17+0,11

MO0.2 14 0,23+0,17

Dose total de morfina administrada no resgate analgésico expressa em média + desvio padréo.
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5 DISCUSSAO

Nas doses utilizadas a administracdo preemptiva de nalbufina, butorfanol e morfina
produzem analgesia insuficiente para as seis primeiras horas pos-operatorias, fazendo-se
necessaria a realizacdo de avaliagfes regulares e interativas neste periodo para garantir
analgesia adequada as cadelas submetidas a ovariohisterectomia. Nossas hipoteses de que a
administracdo de morfina produziria analgesia mais efetiva comparada aos opioides
agonistas-antagonistas, e que o aumento da dose de nalbufina resultaria em incremento
analgésico ndo foram sustentadas. As doses dos opioides foram escolhidas com base em
estudos anteriores: 0,5 mg kg de nalbufina (WAGNER et al., 2008), 0,4 mg kg de
butorfanol (VETTORATO; BACCO, 2011) e 0,2 mg kg* de morfina (MASTROCINQUE;
FANTONI, 2003). A dose de 1,0 mg kg? nalbufina foi escolhida por estar dentro do intervalo
recomendado pela literatura (KUKANICH; WEISE, 2015) e com base na experiéncia dos
autores.

Alteracbes na pressdo arterial e frequéncia cardiaca sdo usadas como resposta ao
estresse cirlrgico perioperatorio em cadelas saudaveis submetidas a castracido (HOGLUND et
al., 2016; TALLANT et al., 2016). No presente estudo, a auséncia de aumento nos parametros
cardiovasculares apds a estabilizacdo do plano anestésico, a administracdo de concentracdes
expiradas de isofluorano usuais para manutencdo da anestesia cirdrgica em caes (1.2-1.4
vezes a concentracdo alveolar minima, aproximadamente 1.6-1.9%) (MASTROCINQUE &
FANTONI, 2003) e o baixo requerimento de propofol intraoperatério sugerem que todos 0s
opioides promoveram adequada analgesia neste periodo.

Na medicacdo pré-anestésica de animais higidos e jovens, como os que foram
utilizados no presente estudo, dificilmente se utilizam os opioides isolados, mas sim
associados a tranquilizantes/sedativos (EPSTEIN et al., 2015). Dessa forma, o protocolo
experimental foi escolhido visando mimetizar uma situacdo comum na pratica clinica. Essa
associacdo, chamada neuroleptoanalgésica, resulta em sinergismo e, como consequéncia
sedacdo e analgesia parecem ser maiores do que quando cada farmaco € administrado de
forma isolada (MONTEIRO et al., 2009; GOMES et al., 2011). Nosso desenho experimental
ndo nos permite afirmar, mas acreditamos que a associacdo opioide-fenotiazinico tenha
promovido a potencializacdo da acdo analgésica de todos os opioides.

A avaliagdo da analgesia na medicina veterinaria € um procedimento subjetivo, dessa

forma o anestesista veterindrio deve avaliar a dor a partir da andlise das caracteristicas
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comportamentais dos animais (MORGAZ et al., 2013). A utilizacdo de um avaliador
experiente e que desconhecia o tratamento administrado, o uso de métodos ja utilizados
anteriormente para avaliar a dor em caes submetidos a ovariohisterectomia e a uniformidade
obtida entre os grupos, em relacdo ao peso corporal e aos tempos de anestesia e cirurgia,

conferem seguranca aos resultados da avaliacdo da dor pds-operatdria no presente estudo.

Sabe-se que a avaliacdo da dor em animais por observacdo ¢ um método inadequado e
subestimado (LASCELLES et al., 1998; SHIH et al., 2008), j& que 0s cdes que apresentam
dor podem estar indispostos a se mover ficando quietos dentro dos canis (HANSEN, 2003).
Os resultados do presente estudo confirmam essas informacdes, e assim como observado por
Shih et al. (2008) os cédes considerados desconfortaveis e que necessitavam de resgate
analgésico apresentaram baixa pontuacdo em DIVAS | (observacdo individual, sem
interacdo), sendo detectado desconforto somente a partir da realizacdo da fases Il (interagéo
com o avaliador) e Il (palpagédo da ferida) da DIVAS, o que enfatiza a importancia da

interacdo com o paciente para a realizacao de um avaliacdo completa da dor.

Ao longo da avaliacdo da analgesia pés-operatdria ndo houve diferenca entre os
tratamentos pela DIVAS 1, DIVAS Ill e GCMPS, entretanto na avaliagdo pela DIVAS Il o
butorfanol promoveu escores de dor superior aos dos grupos nalbufina, na segunda e terceira
hora pos-operatéria. Este resultado sugere que, neste periodo, a nalbufina pode promover
maior conforto analgésico quando os animais andam e se movimentam (analgesia de
movimento), entretanto, ndo foi encontrada na literatura nenhuma informacéo que confirme
essa observacdo, até porque ndo foi encontrado nenhum estudo que compare de forma clinica
a analgesia promovida pela nalbufina e butorfanol em cédes. Vale resaltar que nestes
momentos de avaliagdo o nimero de animais envolvidos no experimento era inferior a doze o

que pode ter influenciado neste resultado.

No presente estudo ndo foi avaliado o grau de sedacdo dos animais durante o periodo
pos-operatdrio, apenas analgesia. Estudos anteriores (TSAI et al., 2013; ZANUZZO et al.,
2015) sugerem que a sedacdo no periodo pos-operatorio pode influenciar a correta avaliacao
da dor, ja que a mesma influencia diretamente na postura/dectbito assim como na capacidade
de locomogéo dos animais (VALVERDE et al., 2004). Entretanto, ndo acreditamos que 0s
nossos resultados tenham sido influenciados pela sedagéo ja que os farmacos utilizados para
inducdo e manutencdo da anestesia sdo rapidamente eliminados, e a associa¢do da nalbufina,

butorfanol ou morfina a acepromazina sé teria capacidade de promover baixos escores de
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sedacdo no momento da primeira avaliagdo pds-operatdria, variando entre auséncia de
sedacéo e sedacdo leve (GOMES et al., 2011; GOMES et al., 2018).

Esperava-se que os animais que tivessem recebido nalbufina ou butorfanol pudessem
requerer maior numero de resgates e dose total de morfina, uma vez que esses farmacos
promovem antagonismo do receptor mu, 0 que ndo ocorreu. Em nossa opinido dois fatores
justificam esse resultado: primeiro, no momento da administracdo do resgate tanto nalbufina
qguanto butorfanol ja ndo apresentavam concentracdo adequada para promover antagonismo
dos receptores mu; segundo, hoje j& se questiona a ideia que os opioides agonistas-
antagonistas diminuem a analgesia do receptor de MOP quando coadministrados com um
agonista total, havendo relatos de efeito analgésico aditivo com a associacdo da nalbufina a

morfina em varias condic¢des de dor clinica, em humanos e roedores (VAN NIEL et al., 2016).

Até o presente momento pouco se sabe sobre a acdo analgésica da nalbufina em
cadelas submetidas a ovariohisterectomia. No geral, a maioria dos caes (15/24) que receberam
nalbufina (0,5 e 1,0 mg kgt) necessitaram de resgate analgésico pds-operatorio; 42% (10/24)
dos animais que receberam nalbufina precisaram de resgate analgésico nas primeiras 2 horas
de pos-operatorio, enquanto que 37% (9/24) dos cdes que receberam este opioide ndo
necessitaram de analgesia adicional durante as 6 primeiras horas pds-operatérias. O intervalo
de administracdo da nalbufina recomendado em cées é a cada 4 a 6 horas (OTERO, 2005),
entretanto, a partir dos nossos resultados acreditamos que em cadelas submetidas a
ovariohisterectomia o intervalo entre 2 a 6 horas seja mais adequado.

Esperavamos obter analgesia mais efetiva ao aumentar a dose da nalbufina para 1,0
mg kg™, o que ndo aconteceu. Estudos anteriores, em coelhos (FLECKNELL; LILES, 1990) e
papagaios (SANCHEZ-MIGALLON GUZMAN et al., 2011), observaram que doses mais
altas de nalbufina ndo resultaram em aumento do limiar térmico ou maior tempo de acdo
comparado com o uso de doses menores, sugerindo a ocorréncia de efeito teto, acima do qual
ndo h& vantagem terapéutica. Dessa forma, os resultados do presente estudo sugerem a
ocorréncia de efeito teto em relacdo a eficacia analgésica da nalbufina também em caes, ndo

havendo beneficio na analgesia promovida pela dose de 1,0 mg kg™.

A analgesia promovida pela morfina (0,2 mg kg*) néo foi superior a da nalbufina (0,5
ou 1,0 mg kg!) em nenhum momento ao longo da avaliagio deste estudo. Este resultado
diverge do obtido por Wagner et al. (2008), que observaram melhor alivio da dor com a

administragdo pré-operatéria de morfina (0,5 mg kg™) comparada a nalbufina (0,5 mg kg™)
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administrados por via subcuténea, durante 4 horas de avaliacdo apds a realizacdo de
ovariohisterectomia ou orquiectomia, em cées. Acreditamos que o uso de maior dose de
morfina e de diferentes modelos de dor, periodos de avaliacdo, escalas de avaliacdo da dor e

vias de administracdo utilizadas sejam os responsaveis pelas diferencas entre os estudos.

Mastrocinque; Fantoni (2003) relataram seguranca no controle da dor precoce em 15
cdes submetidos a ovariohisterectomia nao eletiva apds a administracdo intravenosa de
morfina (0,2 mg kg?), quando apenas um cdo necessitou de resgate analgésico 240 minutos
apos a administragdo de morfina. No presente estudo, cinco cées ja haviam sido resgatados
aos 240 minutos ap6s a administracdo da morfina. Acreditamos que o uso de diferentes
escalas de avaliacdo da dor, o momento da administracdo do opioide (ap6s a estabilizacdo do
plano anestésico), e a acdo analgésica da cetamina usada na inducdo anestésica do trabalho
anterior sejam os principais fatores responsaveis pelas diferencas de resultados entre os
estudos. Segundo Berry (2015) a administragdo de 0,05 a 0,1 mg kg* de morfina IV possui
duracdo de acdo de 1 a 2 horas. Embora tenhamos administrado 0,2 mg kg de morfina
nossos resultados confirmam a curta duracdo deste opioide, ja que o resgate de 50% dos caes

ocorreu na primeira hora de pds-operatorio.

Camargo et al. (2011) resgataram 11/12 cdes submetidos a ovariohisterectomia ap0s
administracdo de 0,2 mg kg de butorfanol até 180 minutos apds a extubacéo, concluindo que
a administracdo pré-operatéria de 0,2 mg kg? de butorfanol nio promove analgesia pos-
operatoria suficiente em cadelas submetidas a ovariohisterectomia. Esses autores sugeriram
gue doses maiores deste opioide poderiam promover melhores resultados. Esta hipétese foi
confirmada pelo nosso estudo, no qual ao se utilizar 0,4 mg kg™ de butorfanol resgatou-se
cinco caes até 180 minutos de avaliacdo, trés cdes aos 240 minutos e um cdo aos 300 minutos
apos a extubacdo. Embora a dose de 0,4 mg kg™ tenha apresentado melhor desempenho em

relacdo a0 momento do resgate, 0 numero de animais resgatados foi similar.

O ndmero de animais pré-medicados com butorfanol que receberam resgate analgésico
no nosso estudo (9/12) foi bem maior do que o observado por Vettorato; Bacco (2011), que
resgataram apenas uma das treze cadelas submetidas a ovariectomia ou ovariohisterectomia,
30 minutos apos a extubacdo. No estudo citado nem todos os animais foram avaliados por 4
horas apds a extubagdo, um céo foi avaliado até os 30 minutos, nove cées foram avaliados até
210 minutos e 3 cées até 240 minutos. Acreditamos que os diferentes periodos de avaliagcdo

dos cées e as vias de administragdo utilizadas sejam os fatores responsaveis pelas diferengas
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entre os estudos, uma vez que a dose utilizada de butorfanol foi a mesma nos dois estudos
(0,4 mg kg™).

No presente estudo foi comparada a eficacia analgésica dos opioides apenas em
fémeas. Sabe-se que na espécie humana o requerimento analgésico pode variar de acordo com
0 sexo, sendo que as mulheres experimentaram dor mais severa e necessitaram de maiores
doses de morfina do que os homens (AUBRUN et al., 2005). Além disso, segundo Gear et al.
(1996) os opioides agonistas kappa produzem analgesia significativamente maior em
mulheres do que nos homens. Dessa forma, advertimos que os resultados do presente estudo
ndo devem ser extrapolados para cdes machos até que a comparagdo entre esses opioides
também seja realizada nesse grupo de animais, uma vez que a a¢do analgésica obtida pode ser

diferente.

No presente estudo nenhum opioide isolado mostrou-se confidvel para controlar a dor
aguda nas seis primeiras horas pos-operatdrias, entretanto na pratica clinica dificilmente esse
grupo farmacologico dificilmente sera utilizado como Unico agente analgésico, salvo algumas
excegOes. Atualmente preconiza-se 0 uso da analgesia multimodal (BERRY, 2015), na qual
frequentemente os opiodes sdo associados aos anti-inflamatdrios néo esteroidais (AINES) para
o tratamento da dor pos-operatéria de cdes (HELLYER et al., 2007). Acreditamos que a
associacdo dos opioides aos AINEs promovera melhores resultados em relagédo a eficacia e
duracdo analgésica do que os obtidos no presente estudo, evidenciando maior conforto algico
dos pacientes no pos-operatorio. InvestigacGes sobre ocorréncia de sinergismo com a
associacdo dos AINEs ao butorfanol e morfina ja foram realizadas (INOUE et al., 2006;
DZIKITI et al., 2006); entretanto, ndo foram encontrados estudos com a nalbufina, que devem

ser realizados para que se confirme a ocorréncia de sinergismo.
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6 CONCLUSAO

Nas doses utilizadas a analgesia pos-operatéria conferida pela administracdo
preemptiva de nalbufina, butorfanol e morfina é similar e de curta duragdo na maioria dos

caes submetidos a ovariohisterectomia eletiva.
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8 ANEXO | — Escala de Dor Analdgica Visual Dinamica e Interativa

Escala de Dor Analdgica Visual Dinamica e Interativa (DIVAS)
DIVAS |
0 100 mm
DIVAS I
0 100 mm
DIVAS Il
0 100 mm
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8 ANEXO Il — Escala de Dor Composta de Glasgow Modificada
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8 ANEXO 111 - Protocolo CEUA

UFRRJ Comissio de Eticano CY'E

Universidade Federal Rural Uso de Animais
do Rio de Janeiro Instituto de Veterindria | /&5 A
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8 ANEXO 1V - Termo de Consentimento Livre Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

&

Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro

Curso de Pés-graduacdo em Medicina Veterinaria (PPGMV)

Titulo da Pesquisa: “EFEITO ANALGESICO DA NALBUFINA EM CADELAS SUBMETIDAS A
OVARIOHISTERECTOMIA, EM COMPARACAO AO BUTORFANOL E A MORFINA”

Nome e e-mail dos Responsaveis pela pesquisa:
- Professora Doutora Marta Fernanda Albuquerque da Silva — martafas@ufrrj.br
- Viviane Horta Gomes (Doutorando em Medicina Veterinaria — PPGMV UFRRJ) — vivianehorta@ufrrj.br

Telefone CEUA/UFRRJ: 2682-3051.

Prezado (a) Sr. (Sra.),

O Sr. (Sra.) esta sendo convidado (a) a autorizar a participacdo de seu animal em nosso trabalho de
pesquisa (protocolo CEUA n° 3402261115), que tem como finalidade comparar trés analgésicos na anestesia
para realizagdo da cirurgia de castracdo de fémeas, conhecida no meio médico como cirurgia de
ovariohisterectomia. Os analgésicos sdo a NALBUFINA, o BUTORFANOL e a MORFINA,; todos os trés ja séo
usados na anestesia de cdes e, na pesquisa, pretendemos comparar seus efeitos.

Ao participar deste estudo o Sr. (Sra.) permitira que sua cadela, que serd operada pela equipe do
Programa de Controle de Natalidade de Cées e Gatos da UFRRJ (Projeto Castracdo), seja acompanhada apds a
cirurgia por um periodo de até seis horas pela equipe do projeto. Nesse periodo o animal serd avaliado, a cada
meia hora, para verificarmos por quanto tempo o0 analgésico, que foi aplicado antes do inicio da cirurgia, estara
fazendo seu efeito, ou seja, protegendo seu animal da dor. No momento que for detectado qualquer sinal de
desconforto que sugira dor no animal, imediatamente sera aplicada nova dose de analgésico para que 0 paciente
va para casa confortavel e, a partir de entdo, os medicamentos serdo fornecidos pelo (a) Sr. (Sra.), seguindo a
receita.

O Sr. (Sra.) tem liberdade de se recusar a participar e ainda se recusar a continuar participando em
qualquer fase da pesquisa/aula, sem qualquer prejuizo para o seu animal. Sempre que quiser podera pedir mais
informagdes sobre a pesquisa através do e-mail dos responsaveis, listados abaixo. Se necessario, poderé entrar
em contato com Comiss&o de Etica no Uso de Animais (CEUA) da UFRRJ.

Os procedimentos adotados nesta pesquisa obedecem aos principios éticos no uso de animais,
elaborados pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentacdo Animal (CONCEA), sobre a utilizagdo de
animais em atividades educacionais e em experimentos que envolvam espécies definidas na Lei 11.794/2008, e
foi aprovado pela Comiss&o de Etica no Uso de Animais (CEUA) da UFRRJ.

Todas as informacbes coletadas neste estudo sdo estritamente confidenciais. Somente 0s
pesquisadores/professores terdo conhecimento dos dados.

Esperamos que este estudo traga informacdes importantes sobre a melhor forma de utilizar os
analgésicos avaliados na anestesia de cdes.
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N&o havera nenhum custo adicional para a participacdo do seu animal no estudo, além do valor ja
informado para a realizag&o da cirurgia.

Apos estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livre para a participagdo de seu
animal nesta pesquisa. Preencher, por favor, os itens que se seguem:

Dados de identificacdo do animal

Nome do animal e/ou nimero de registro (tatuagem, microchip, etc):

Espécie: Raca: Pelagem:

Sexo: Data de nascimento:

Dados de identificacdo do proprietario ou responsavel

Nome:

Documento de identidade n°: Data nascimento: / /
Endereco: Ne°: Apto:
Bairro: Cidade: Cep: Telefone:(0 _ )

Consentimento Livre e Esclarecido

Tendo em vista os itens acima apresentados, eu, de forma livre e esclarecida, manifesto meu consentimento

em participar da pesquisa.

Assinatura do Proprietario

Assinatura do Pesquisador

Data: / /




