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SIQUEIRA, C. E. Comparacdo da eficacia analgésica e efeitos
cardiorrespiratorios da dexmedetomidina e nalbufina pela via epidural em
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Faculdade de Medicina Veterinaria, Universidade Estadual Paulista, Aracatuba, 2023.

RESUMO

Com o avanco dos estudos no campo de bem-estar animal, a dor tem se tornado um
tema de grande importancia. Este estudo objetivou avaliar a eficacia analgésica trans
e pos-operatéria, bem como os efeitos cardiorrespiratérios da administracdo de
dexmedetomidina e nalbufina pela via epidural em cadelas submetidas a
ovariohisterectomia. Além disso, objetivou-se avaliar a correlacéo entre os diferentes
meétodos de avaliacao da dor no periodo pds-operatdrio, bem como a correlacéo entre
diferentes tipos de avaliadores. Foram utilizadas 40 cadelas sem predisposicdo de
raca, com idade de 2 + 0,9 anos, com peso de 11 + 5 kg, comprovadamente higidas
e classificadas como ASA |. Em seguida, foi realizada a coleta de dados do momento
basal (MB) e, administrada a medicacdo pré-anestésica com acepromazina (0,03
mg/kg, IM). Ap6s 15 minutos foi administrado propofol (4 + 0,7 mg/kg, IV) para a
inducdo anestésica, sendo as cadelas mantidas em anestesia inalatéria com
isofluorano. Apds instrumentacao, foi realizada a coleta das variaveis (FC, PAS, PAD,
PAM, SPOz, f, EtCOz2, V1E, VmE, FEiso € TC) do momento antes da epidural (MO) e as
cadelas receberam a administracao epidural com uma solucdo de acordo com 0 grupo
selecionado: GM (morfina 0,1 mg/kg); GN (nalbufina 0,6 mg/kg); GD
(dexmedetomidina 4 pg/kg); GND contendo a associacao de nalbufina (0,6 mg/kg) e
dexmedetomidina (4 ug/kg), todos diluidos para um volume total de 0,22 ml/kg. As
variaveis estudadas foram coletadas imediatamente apés a epidural (M1). Depois de
10 minutos da administracdo epidural, foi realizada a coleta das variaveis do periodo
transoperatério sendo neste momento (M2), no momento da incisdo de pele (M3),
tracdo do pediculo ovariano esquerdo (M4), tracdo do pediculo direito (M5),
pincamento do corpo uterino (M6), inicio da sutura muscular (M7) e término da
dermorrafia (M8). Durante o periodo pos-operatorio os momentos de avaliagédo foram
aferidos imediatamente apds a extubacéo (Mextub), apos 60 minutos (M60), apds 120
minutos (M120) e em intervalos de 2 horas, durante um total de 8 horas (M240, M360,

M480). O GD e o GND apresentaram valores de FC significativamente menores



durante o transoperatorio, bem como valores significativamente maiores de PAS, PAD
e PAM, com um numero maior de BAV de 2° grau e parada sinusal, ao passo que o
GM e GN apresentaram estabilidade cardiovascular. O GND apresentou menor
namero de resgates (6) no periodo transoperatério, enquanto o GN apresentou o
maior (12). Nao houve diferenca significativa na duracdo da analgesia pds-operatoria
entre os grupos (p=0,3773), tendo todos os grupos analgesia até 480 minutos, com o
GND recebendo maior nimero de resgates no pds-operatorio. Houve correlacao
positiva forte (r=0.7150) para ENU e correlagédo positiva moderada (r=0.5091) para
UMPS, quando comparadas com CMPS-SF. Entre os avaliadores, houve correlagcéao
positiva forte para todos (r entre 0.7 e 0.9) quando comparados com o avaliador
principal. Este estudo conclui que a utilizacdo de dexmedetomidina associada a
nalbufina por via epidural se adequa como escolha para compor o protocolo
anestésico de cadelas saudaveis submetidas a OHE, promovendo menos efeitos
cardiovasculares adversos e analgesia adequada no transoperatoério, no entanto nédo
suficiente para o pds-operatério. O treinamento e experiéncia para o uso de escalas
para dor aguda em caes é de extrema importancia para um melhor diagnostico e

tratamento correto da dor.

Palavras-chave: Analgesia. Caes. Opioides. Hemodinamica.



SIQUEIRA, C. E. Comparison of analgesic efficacy and cardiorespiratory effects
of epidural dexmedetomidine and nalbuphine in bitches submitted to
ovariohysterectomy. 2023. 75f. Tese (Doutorado) — Faculdade de Medicina
Veterinaria, Universidade Estadual Paulista, Aracatuba, 2023.

ABSTRACT

With the advancement of studies in the field of animal welfare, pain has become a topic
of great importance. This study aimed to evaluate the trans and postoperative
analgesic efficacy, as well as the cardiorespiratory effects of epidural administration of
dexmedetomidine and nalbuphine in bitches undergoing ovariohysterectomy.
Furthermore, the aim was to evaluate the correlation between different pain
assessment methods in the postoperative period, as well as the correlation between
different types of evaluators. Forty bitches without breed predisposition were used,
aged 2 + 0.9 years, weighing 11 + 5 kg, proven to be healthy and classified as ASA 1.
Afterwards, baseline data (MB) was collected. and pre-anesthetic medication with
acepromazine (0.03 mg/kg, IM) was administered. After 15 minutes, propofol (4 £ 0,7
mg/kg, IV) was administered for anesthetic induction, and the dogs were maintained
under inhalation anesthesia with isoflurane. After instrumentation, the variables (HR,
SBP, DBP, MAP, SPO2, f, EtCOz2, Vte, Vme, FEiso and TC) were collected from the
moment before the epidural (MO) and the bitches received epidural administration with
a solution according to the selected group: GM (morphine 0.1 mg/kg); GN (nalbuphine
0.6 mg/kg); GD (dexmedetomidine 4 pg/kg); GND containing the combination of
nalbuphine (0.6 mg/kg) and dexmedetomidine (4 pg/kg), all diluted to a total volume of
0.22 ml/kg. The variables studied were collected immediately after the epidural (M1).
After 10 minutes of epidural administration, the variables of the intraoperative period
were collected, at this moment (M2), at the time of skin incision (M3), traction of the
left ovarian pedicle (M4), traction of the right pedicle (M5), clamping of the uterine body
(M6), beginning of the muscular suture (M7) and end of the dermorrhaphy (M8). During
the postoperative period, assessment moments were measured immediately after
extubation (Mextub), after 60 minutes (M60), after 120 minutes (M120) and at intervals
of 2 hours, for a total of 8 hours (M240, M360, M480). The GD and GND showed
significantly lower HR values during the operation, as well as significantly higher SBP,

DBP and MAP values, with a greater number of second-degree AVB and sinus arrest,



while the GM and GN showed cardiovascular stability. The GND had the lowest
number of rescues (6) in the intraoperative period, while the GN had the highest (12).
There was no significant difference in the duration of postoperative analgesia between
the groups (p=0.3773), with all groups having analgesia for up to 480 minutes, with the
GND receiving a greater number of postoperative rescues. There was a strong positive
correlation (r=0.7150) for ENU and a moderate positive correlation (r=0.5091) for
UMPS, when compared with CMPS-SF. Among the evaluators, there was a strong
positive correlation for all (r between 0.7 and 0.9) when compared with the main
evaluator. This study concludes that the use of dexmedetomidine associated with
nalbuphine via the epidural route is suitable as a choice to compose the anesthetic
protocol of healthy bitches undergoing OHE, promoting fewer adverse cardiovascular
effects and adequate intraoperative analgesia, however not sufficient for the
postoperative period. Training and experience in the use of scales for acute pain in

dogs is extremely important for a better diagnosis and correct treatment of pain.

Keywords: Analgesia. Dogs. Opioids. Hemodynamic.
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1 INTRODUCAO

Os céaes sao animais sencientes, que estéo inseridos na sociedade e por assim
ser quando acometidos por doencas ou submetidos a procedimentos que séo capazes
de gerar estimulo algico, sdo fonte de preocupacdo a comunidade. Mesmo que o
tratamento e a prevencao da dor nesses seres muitas vezes sejam negligenciados,
diversos sao 0s recursos e pesquisas para que haja avancgo da ciéncia em direcao ao
bem-estar desses animais.

Muitas das vezes o insucesso do controle de dor, esta associado a falta de
estrutura necessaria em locais como clinicas e hospitais veterinarios, ou ainda,
associado a falta de m&o de obra especializada. Visto desse ponto, nem todos 0s
lugares tém acesso a tecnologia para a realizacdo de procedimentos de alta
especificidade, como por exemplo a utilizacdo de aparelhos de ultrassom ou neuro
estimulador para a realizacdo de bloqueios loco-regionais guiados.

Por assim ser, 0 uso de técnicas simples em questdes de recursos € a solucao
para que ocorra o controle adequado de dor em pacientes submetidos a
procedimentos cirdrgicos. Como por exemplo, a utilizacdo da epidural, técnica capaz
de prevenir e tratar a dor em animais, provendo condi¢cdes para que esses nao sejam
submetidos aos procedimentos dolorosos sem a devida anestesia e analgesia.

E comum a utilizacdo de anestésicos locais por essa via de administrac&o,
sendo que os farmacos pertencentes a esta classe sdo capazes de promover bloqueio
sensitivo eficaz, porém também sdo capazes de promover bloqueio motor, visto que
bloqueiam as fibras nervosas sem seletividade, conferindo, em muitos casos, um pos-
operatério sem mobilidade dos membros pélvicos, assim como, € capaz ocasionar
neurotoxicidade.

Tal fato ndo ocorre com o uso de opioides, sendo 0s agonistas para receptores
kappa e antagonista para receptores mi, como a nalbufina, associados a efeitos
adversos mais brandos e indicados para o tratamento de dores leves a moderadas.
Além de que, em casos de choque ou instabilidade hemodindmica, o uso de
anestésicos locais é contraindicado, sendo assim, o uso de opioides pode ser uma
solucéo plausivel, mantendo o paciente com analgesia e sem bloqueio simpatico. Ou
ainda, a dexmedetomidina, que tem acdo agonista e altamente seletiva para os
receptores adrenérgicos a2, onde os efeitos do uso incluem sedagao e analgesia,

principalmente visceral, enquanto os seus efeitos adversos incluem elevacado da
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presséao arterial secundaria ao aumento da resisténcia vascular periférica e a reducao
do débito cardiaco.

Vale ressaltar que o uso da nalbufina e dexmedetomidina pela via epidural é
pouco frequente na medicina veterinaria, havendo caréncia de informacdes na
literatura consultada sobre as possiveis influéncias da aplicacdo destes farmacos,
bem como sua associa¢cdo, na hemodinamica e analgesia em cdes. Soma-se a isso,
o fato de que o conhecimento destes efeitos, possibilitara ao Anestesiologista
Veterinario embasamentos tedricos que certamente agregardo maior seguranca e

gualidade ao ato anestésico.

2 OBJETIVOS E HIPOTESES

Deste modo, com o presente estudo, visou-se avaliar a eficacia analgésica
transoperatéria e pés-operatdria da nalbufina e da dexmedetomidina, bem como da
sua associacao pela via epidural em cadelas submetidas a ovariohisterectomia eletiva
(OHE), além dos efeitos cardiorrespiratérios desses farmacos em cadelas
anestesiadas com isofluorano. Além disso avaliou-se a correlacdo entre os diferentes
métodos de avaliacdo da dor no periodo pds-operatorio (Escala numérica
unidimensional — ENU; Glasgow modificada - CMPS-SF e Melbourne - UMPS) e
correlacao entre diferentes tipos de avaliadores.

As hipéteses aventadas foram as seguintes:

1. Os farmacos administrados pela via epidural promoverdo analgesia
transoperatéria e pos-operatoria por 8 horas;

2. Obter-se-a maior eficacia analgésica com a associacdo da nalbufina com
dexmedetomidina;

3. Havera forte concordancia entre os valores obtidos nos diferentes

métodos de avaliacdo da dor, bem como entre os avaliadores;
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Dor e analgesia epidural

A dor é uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada ou
semelhante a decorréncia ao dano real ou potencial ao tecido (IASP, 2020). Ela é
capaz de desencadear respostas neuroenddcrinas que podem gerar uma série de
alteracdes fisiologicas que sédo capazes de trazer graves consequéncias a 0rgaos e
aos sistemas (GUAY; KOPP, 2016). E mesmo que haja diversos estudos sobre dor
nos animais (GRUEN et al., 2022; TAVARES et al., 2023) ainda assim, sabe-se que a
dor é sub-reconhecida e subtratada em cées e gatos (TOMPKINS et al., 2017).

Devido a inabilidade de comunicacdo verbal, a avaliacdo da dor confere um
desafio ao médico veterinario, que necessita da interpretacdo comportamental para a
classificacdo da dor no paciente. Dessa maneira, varias escalas foram criadas para a
realizacdo da avaliacdo da dor, a exemplo, a Escala de Dor de Melbourne (UMPS),
gue leva como base alteracbes comportamentais, tais como grau de atividade,
resposta a palpacédo, postura, estado mental e vocalizacdo; e a Escala de Dor de
Medida Composta de Glasgow (CMPS), que compreende as categorias
comportamentais de avaliagdo de postura, conforto, vocalizagdo, atencdo para a
ferida cirargica, conduta em resposta a interacdo com humanos, mobilidade e
resposta ao toque.

Diversas sao as vias de aplicacdes de medicamentos com propriedades
analgésicas para controle da dor (GALOSI et al.,, 2022; READER et al., 2020;
TAVARES et al.,, 2023). A anestesia epidural, uma dessas vias, refere-se aos
bloqueios sensoriais, motores e autondmicos produzidos pela administracdo de
anestésicos ou analgésicos ao redor da medula espinhal. Tal procedimento € usado
em cirurgias de membros pélvicos, cauda, regido perineal e regido abdominal, sendo
particularmente Util para o manejo da dor resultante da ovariohisterectomia em
cadelas (STEAGALL et al., 2017), capaz de induzir dor pds-operatoria de leve a
moderada (SLINGSBY et al., 2011).

A técnica além de fornecer controle adequado da dor (GUAY; KOPP, 2016;
STEAGALL et al., 2017) possui a vantagem de ser um procedimento de baixo custo,
promovendo alto grau de analgesia, anestesia e apresentando baixo impacto na

hemodinamica em pacientes higidos (VALVERDE, 2008). Com isso, 0 uso da técnica
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para o controle da dor operatéria € importante, uma vez que € capaz de reduzir

complicacbes e melhorar a qualidade da recuperacédo (SHIH et al., 2008).

3.2 Nalbufina

A nalbufina € um opioide semissintético e lipofilico, que tem atividade agonista
em receptores kappa e antagonista mi (u), com atuacdo na inibicdo das vias
ascendentes da dor, alterando a percepc¢ao e a resposta a mesma. Possui poténcia,
farmacocinética e duracdo semelhantes & da morfina, porém com menor efeito
analgésico (BEAVER; FEISE, 1978; KUKANICH; WIESE., 2015). Até o momento,
poucos estudos avaliaram os efeitos analgésicos perioperatdrios da nalbufina para
ovariohisterectomia em cadelas (FRAZILIO et al., 2014). E comumente indicada em
medicina humana para reversdo de depressao respiratéria e prurido causados pela
morfina ou outros opioides agonista y, mantendo a analgesia satisfatoria (TEIXEIRA
et al., 2001; MATHAI et al., 2019).

Além de analgesia, a nalbufina possui efeito sedativo superior a morfina,
meperidina e buprenorfina (TEIXEIRA et al., 2001). Seu periodo de laténcia por via
intravenosa é de 2 a 3 minutos, atingindo concentracdo plasmatica maxima em 30
minutos por essa via. Possui meia-vida de 5 horas, com metabolismo hepatico e
excrecdo, em sua maioria, renal (KOROLKOVAS et al., 2015; DAVIS et al., 2018).
Seus metabdlitos sdo inativos, sendo considerada mais segura que a morfina e a
hidromorfona em pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal (MATHAI et al., 2019).

Em comparacédo, os efeitos analgésicos e perfil de seguranca da nalbufina e
morfina, um estudo concluiu que os efeitos dos dois opioides sdo semelhantes, porém
a nalbufina possui menos efeitos adversos que a morfina, principalmente prurido e
depressao respiratéria (ZENG et al., 2015). As doses de 0,25 - 1 mg/kg intramuscular
(IM), subcutaneo (SC) ou IV sdo comumente usadas em cées e gatos (KUKANICH;
WIESE, 2015). No entanto, os efeitos adversos observados ap0s administracdo da
nalbufina sdo geralmente leves, devido a sua propriedade uy antagonista, incluindo
taquipneia, nauseas, vomitos e estimulacdo do sistema nervoso central (SNC), e sdo
mais acentuados quando o farmaco é administrado rapidamente pela via intravenosa
(IV) ou em doses muito altas (MATHAI et al., 2019). A nalbufina também produz efeitos
gastrointestinais adversos em menor frequéncia do que outros antagonistas agonistas
ou agonistas completos (KUKANICH; WIESE, 2015).
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Na medicina veterinaria ha relatos de administracdo de nalbufina empregada
em associacfes em diferentes espécies, como equinos (BRUNSON; MAJORS, 1987,
KULKARNI et al., 2015; SILVEIRA, 2019), burros (TORAD; HASSAN, 2016), ovelhas
(O’HAIR et al., 1988) e cdes (MOLINARI et al., 1990; FOURNIER et al.,2000; LESTER
et al., 2003; FRAZILIO et al., 2014; MARQUES et al., 2014).

Por via epidural, Frazilio e colaboradores (2014) concluiram que a nalbufina
administrada por via peridural nas doses de 0,3 e 0,6 mg/kg diluida em solucéo salina,
foi capaz de reduzir a necessidade anestésica de isofluorano em cadelas que
passaram por procedimento de ovariohisterectomia de maneira dose-dependente,

além de proporcionar analgesia pos-operatoria e sem efeitos adversos.

3.3 Dexmedetomidina

A dexmedetomidina é um farmaco utilizado na medicina veterinaria, agonista
seletivo do receptor a2 adrenérgico, com efeito sedativo, propriedades analgésicas e
ansioliticas, capaz de promover analgesia na coluna espinhal (KALSO et al., 1991) e
supraespinhal (GUO et al., 1996), proporcionando minima depresséo respiratéria
(WEERINK et al., 2017).

Ao ser administrada por via intravenosa, a medicacédo produz niveis de sedacao
e analgesia dependentes da dose aplicada nos cées, e é frequentemente usado como
medicacdo pré-anestésica nos mais diversos protocolos anestésicos (ALVAIDES et
al., 2008; DEGROOT et al., 2020; SIMON et al 2018; PAN et al., 2021). Outra
caracteristica é o efeito poupador que este apresenta na concentracdo alveolar
minima (CAM) do agente anestésico inalado necessario para a manutencao do estado
de anestesia (GRIMM et al., 2015), e ao ser associado com analgésicos opioides,
diminui as doses dos farmacos utilizados, obtendo o0 mesmo efeito desejado (KIM et
al., 2019).

Mesmo que esse seja um farmaco usado amplamente, ainda h& preocupacdes
sobre aos efeitos cardiovasculares promovidos pela dexmedetomidina, fato esse que
acaba impedindo sua plena utilizacao na rotina da medicina veterinaria (MURRELL et
al., 2005), e isso ocorre por conta da maior sensibilidade dos cdes em relacdo aos
humanos ao efeito vasoconstritor dos agonistas do receptor a2 (KHAN et al., 1999),

podendo ocasionar comprometimento sistélico (Fernandez-Parra et al., 2021) e o
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aparecimento de sinais como: bradicardia e hipertensao transitéria (RIVIERE et al.,
2018).

A natureza altamente lipofilica da dexmedetomidina permite a rapida absor¢éo
no liquido cefalorraquidiano, bem como a ligagéo aos receptores a-2 adrenérgicos da
medula espinhal, possibilitando sua acao analgésica. Além disso, prolonga a duracao
do bloqueio sensorial e motor induzido por anestésicos locais, independentemente da
via de administragao (NAAZ & OZAIR, 2014), inclusive pela via epidural (SCHNAIDER
et al., 2005).

A dexmedetomidina tem sido amplamente estudada, principalmente sua
relacdo com outros farmacos. Trein et. al (2017), investigaram os efeitos da
dexmedetomidina combinada com ropivacaina no bloqueio dos nervos ciatico e
femoral em cées, observaram uma maior duracéo de bloqueio sensorial da utilizagao
da dexmedetomidina como adjuvante, apesar de ndo ser observado diferenca
significativa em relacdo ao grupo controle. Outro estudo observou a associacdo da
dexmedetomidina (10 pg/kg) com a morfina (0,2 mg/kg), ambos pela via IM, 30
minutos antes do procedimento de OH, e constatou que juntos, os farmacos foram
capazes de promover melhor analgesia pds-operatéria do que apenas morfina em
dose alta - 0,6 mg/kg - (KARNA et al.,, 2021). Um estudo recente mostrou que a
associacado da dexmedetomidina (2 pg/kg) com morfina (0,1 mg/kg) pela via epidural
em cadelas submetidas a OHE, também resultou em melhor analgesia pds-operatoria,
em comparac¢ao com o uso isolado da morfina por essa via (SOUZA et al., 2023).

O mecanismo de interacdo sinérgica entre opioides e agonistas dos receptores
alfa-2-adrenérgicos ndo ¢é completamente compreendido. Sugere-se que a
coexisténcia desses receptores na mesma regido espinhal também poderia
potencializar a capacidade analgésica, sendo a poténcia do opioide ativada pelos
receptores alfa-2-adrenérgicos por mecanismos de vias alostéricas (CHABOT-DORE
et al. 2015). Reforgcando a interagédo positiva, Odette e Smith (2013) compararam a
analgesia epidural proporcionada pela bupivacaina isolada e em associagcao a morfina
ou a dexmedetomidina, concluindo que a utilizacdo da dexmedetomidina associada a
bupivacaina mostrou-se alternativa eficaz aos demais protocolos estudados,
entretanto, tal associagdo promoveu maior tempo de bloqueio motor no periodo pos-

operatorio.
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4 MATERIAIS E METODOS

Este € um estudo prospectivo, experimental, randomizado e encoberto. Foi
conduzido no Laboratério de Anestesiologia Experimental da Faculdade de Medicina
Veterinaria — UNESP — Aracatuba, Brasil. O protocolo experimental foi aprovado pelo
Comité de ética do Uso de Animais (CEUA) da mesma instituicdo onde o estudo foi
conduzido, com o namero de protocolo 0088-2022. O termo de consentimento livre
esclarecido (TCLE, Anexo 1) para a participacdo neste estudo foi obtido para cada

cadela.

4.1 Animais

Foram incluidas 40 cadelas (Canis lupus familiaris L., 1758), de um total de 88
inscritas neste estudo, de diversas racas ou sem raca definida, com idade entre 1 a 5
anos, pesando entre 5 e 25 kg, pré-selecionadas para o procedimento de OHE. Os
animais inscritos foram provenientes de campanha de divulgacgéo junto a comunidade
local, a qual foi oferecida a castracéo para realizacdo do experimento. Os critérios de
inclusdo para o experimento foram as cadelas estarem comprovadamente higidas e
classificadas de acordo com os critérios da American Society of Anesthesiologists
(ASA), categoria |, por meio de exames clinico e laboratoriais (hemograma, bioquimico
- creatinina, ALT, albumina - e sorologia para leishmaniose). O TCLE foi assinado pelo
responsavel por cada cadela e todos foram informados sobre o passo-a-passo dos
procedimentos a serem realizados, e esclarecidos sobre a participacdo dos animais
em um projeto de pesquisa. Alteracbes nos exames laboratoriais, sinais clinicos de
doencas sistémicas, obesidade, prenhez, agressividade, cadelas no cio e a nao
assinatura do TCLE pelo responsavel do animal, foram considerados como critérios
de excluséo.

As cadelas incluidas (n=40), com peso de 11 + 5 kg e idade de 2 + 0,9 anos,
foram aleatorizadas com auxilio de um programa gratuito online

(www.randomization.com), entre quatro grupos experimentais de 10 animais cada,

denominados grupo morfina (GM), grupo nalbufina (GN), grupo dexmedetomidina

(GD) e grupo nalbufina e dexmedetomidina (GND) (Figura 1).


http://www.randomization.com/
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Figura 1 — Fluxograma das cadelas incluidas e excluidas no estudo.

Animais selecionados

(n = 88)
I | :
- Incluidos
Excluidos —
(n = 48) (n = 40)
AlteracBes cardiacas Grupo Morfina
{n=20) (n=10)
Alteracio exames laboratoriais Grupo Nalbufina
(n=13) (n=10)
Sinais clinicos de doenca sistémica Grupo .
(n=86) Dexmedetomidina
(n=10)
Agressividade
(n=4) Grupo Dex + Nal
(n=10)
Cio
(n=2)
Nzo assinatura do TCLE
(n=3)

Fonte: Elaborado pelo autor

4.2 Tamanho amostral

O tamanho amostral teve como fundamento estudos elaborados com 10 ou 12
animais por grupo, nos quais viabilizaram resultados satisfatorios na andlise das
variaveis (MASTROCINQUE et al., 2012; POHL et al.,, 2012; LIMA et al., 2011;
TAMANHO et al., 2010). Os estudos avaliaram o efeito anestésico e analgésico de um
ou mais farmacos administrados via epidural. Os animais também foram utilizados
baseados nas diretrizes do Guidelines ARRIVE 2.0 (PERCIE DU SERT, 2020) e na
Lei Federal n® 11.794, de 8 de outubro de 2008, Cap IV, § 4° do Artigo 14, diz que “o
namero de animais a serem utilizados para execucao de um projeto e o tempo de
duracdo de cada experimento sera o minimo indispensavel para produzir o resultado

conclusivo, poupando-se, ao maximo, o animal do sofrimento” (BRASIL, 2008).

4.3 Preparo dos animais

Previamente ao protocolo experimental, os animais foram condicionados ao
local de realizacdo do estudo por 12 horas, a uma temperatura de 23°C, a fim de
reduzir as interferéncias devido ao estresse (Figura 2). Nesse periodo, os animais

foram avaliados para determinacgéo individual dos seus comportamentos, de acordo
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com a metodologia de avaliacdo qualitativa de comportamento (QBA, qualitative
behaviour assessment), adaptada de Menchetti et al. (2019), em que foram descritas
por dois avaliadores as caracteristicas do comportamento dos cdes antes do
procedimento (Anexo 3).

Figura 2 —Local de condicionamento por 12 horas para o estudo e a posterior avaliagéo
do periodo pos-operatorio de 40 cadelas saudaveis, submetidas a anestesia inalatoria
com isofluorano e analgesia epidural com morfina (GM), nalbufina (GN),
dexmedetomidina (GD) ou assomagao de dexmedetomldlna e nalbufina (GND).

~r7

L

Fonte: Arquivo pessoal

Antes de cada procedimento, 0s animais foram pesados e submetidos ao jejum
alimentar de 8 horas sem privacao hidrica, uma vez que, 20 minutos de jejum hidrico
sdo considerados suficientes para caes (BEDNARSKI, 2015). As cadelas foram
contidas fisicamente para realizacdo da tricotomia na regido da artéria metatarsiana
dorsal para avaliagdo da presséo arterial pelo método invasivo; da regido abdominal
para a cirurgia; da regido lombossacra para realizacdo da analgesia epidural e da
regido das veias cefalicas direita ou esquerda, local da venopuncao cefélica, ocluida
com um adaptador PRN, para posterior inducdo anestésica e fluidoterapia de

manutengao.
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4.4 Protocolo experimental

Todas as cadelas receberam antibioticoterapia preventiva mediante aplicagéo
de enrofloxacina® (5mg/kg), por via subcutanea (SC). Foi entdo realizado o exame
fisico para avaliar os parametros basais, o qual estabeleceu o momento basal (MB).
Na sequéncia receberam a medicacdo pré-anestésica (MPA), com acepromazina?
(0,03 mg/kg), pela via intramuscular (IM).

Passados 15 minutos da MPA, foi realizado vendclise dos animais e induzidos
com propofol® (4 £ 0,7 mg/kg) por via intravenosa (IV). Quando houve a perda do
reflexo laringotraqueal e do ténus mandibular, os animais foram intubados com sonda
endotraqueal com didmetro compativel ao porte, acoplada ao circuito anestésico
circular valvular com absorvedor de CO2?% dotado de vaporizador® calibrado para
isofluorano®, ajustando-se a concentracdo do agente halogenado inicialmente para
1,4 V% (1 CAM para a espécie canina) (STEFFEY & HOWLAND, 1977), fornecendo
oxigénio a 100% com um fluxo diluente de 100 mL/kg/minuto, mensurada em
analisador de gases digital’, cujo sensor foi adaptado a extremidade da sonda
orotraqueal conectada ao circuito anestésico. O isofluorano foi ajustado, sempre pelo
mesmo anestesiologista, para concentracdes maiores ou menores de 0,2% a 0,2%,
até que o animal atingisse no 3° plano do Il estagio de anestesia, caracterizado por
rotacao de bulbo ocular e auséncia de reflexos protetores, de acordo com o descrito
por Guedel, e se mantivessem nesse plano por 15 minutos para inicio da coleta das
variaveis (Figura 3).

Os animais foram mantidos sob anestesia inalatéria em ventilagdo espontanea
durante todo o experimento, bem como em fluidoterapia com Ringer Lactato® (5
mL/kg/h), e sobre colchdo térmico ativo. Foi entdo introduzido um cateter na artéria
metatarsiana dorsal para monitoracdo da pressao arterial (Figura 3). Os cateteres
foram ocluidos com adaptador PRN e preenchidos com solugdo contendo heparina®
(5 Ul/mL).

1 Flobiotic® 10%% Syntec do Brasil Ltda, Santana de Parnaiba, SP.

2 Acepran® 0,2% Vetnil — Industria e Comércio de Produtos Veterinarios Ltda, Louveira, SP.

3 Propovan® 10 mg/mL Laboratério Cristalia — Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda, Itapira, SP.

4 Takaoka modelo Nikkey — Takaoka Industria e Comércio Ltda, SBC, SP (Processo FAPESP 2007/57051-5).

5 Vaporizador Calibrado HB 4.4 — HB Hospitalar IndUstria e Comércio Ltda, Sdo Paulo, SP.

6 Isoforine® 1mL/mL Laboratério Cristalia — Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda, Itapira, SP.

7 Cardiocap/5 — GE Healthcare Clinical Systems Equipamentos Médicos Ltda, S&o Paulo, SP.

8 Ringer Lactato - Equiplex, Industria Farmacéutica Ltda, Aparecida de Goiania, GO.

9 Hemofol® 5000 UI/mL Laboratério Cristalia — Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda, Itapira, SP.



32

Figura 3 — Imagem de cadela anestesiada com isofluorano e submetidas a analgesia
epidural com morfina (GM), nalbufina (GN), dexmedetomidina (GD) ou associacéo de
dexmedetomidina e nalbufina (GND). (A) Posicionamento e monitoracdo dos animais
avaliados. (B) Arteriopunc¢do metatarsiana dorsal em cadela.

ey
0

Fonte: Arquivo pessoal

ApOGs a instrumentacdo, foi realizado a coleta das variaveis estudadas no
periodo transoperatério, antes da realizacao da injecéo epidural (M0). Ato continuo as
cadelas foram posicionadas em decubito esternal, com os membros pélvicos
estendidos cranialmente e realizou-se a antissepsia da regido lombossacra (L7- S1),
local onde foi administrada a analgesia epidural composta por morfina® (0,1 mg/kg);
nalbufina!! (0,6 mg/kg); dexmedetomidina!? (4 ug/kg) ou a associacdo entre nalbufina
(0,6 mg/kg) e dexmedetomidina (4 ug/kg). Para todos os grupos os volumes finais
foram diluidos com NaCl 0,9%?*2 para um volume total de 0,22 mL/kg. Para a execugdo
da técnica epidural foi introduzida uma agulha de Tuohy 20G no espaco intervertebral
lombossacral a fim de atingir o espaco epidural apés a puncéo do ligamento amarelo.
A técnica foi realizada sempre pelo mesmo anestesiologista.

Para confirmar que o farmaco foi aplicado na localizagéo correta, foi observado
o sinal de Gutierrez com aspiracdo de uma gota de solucdo NaCl 0,9% que foi

conduzida ao canhao da agulha apds a mesma romper o ligamento amarelo. Ademais

10 Dimorf® 10mg/mL Laboratédrio Cristalia — Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda, Itapira, SP.
11 Nubain® 10mg/mL Laboratério Cristalia — Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda, Itapira, SP.

12 Dexdomitor® 0,5 mg/mL Zoetis — Industria de Produtos Veterinarios Ltda, Campinas, SP.
13 Fisiologico — solugdo de cloreto de sodio a 0,9% - JP IndUstria Farmacéutica S.A, Ribeirdo Preto, SP.
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também foi associado a técnica a perda de resisténcia e teste da bolha, baseado na
baixa resisténcia a injecédo. Devido a pressdo negativa no espaco epidural, colocou-
se uma bolha de ar na seringa, onde néo poderia ocorrer deformacgao da bolha de ar
(redugdo em seu tamanho ou achatamento), sendo que em casos de resisténcia
elevada durante a injecao (posicao incorreta), tal deformacao pode ser observada.

As cadelas foram posicionadas em decubito lateral direito e foram coletados os
dados imediatamente apos a injecao epidural (M1). Apés 10 minutos da analgesia
epidural, as variaveis transoperatérias foram coletadas imediatamente antes do inicio
da cirurgia (M2), no momento da incisdo cirurgica (M3), durante a tracdo do pediculo
ovariano esquerdo (M4), durante a tracdo do pediculo ovariano direito (M5), ao
pincamento do corpo uterino (M6), ao inicio da sutura de musculatura (M7) e ao
término da dermorrafia (M8). As variaveis eletrocardiograficas foram obtidas nos
momentos MB, MO, M1, M2 e M8, devido ao posicionamento correto (decubito lateral
direito), para mensuracao desses parametros (Figura 4A).

O procedimento de OHE foi realizado pelo mesmo cirurgido em todo o
experimento e a técnica cirargica foi padronizada para todos os animais incluidos. Ao
término da cirurgia, as observacdes das varidveis pos-operatorias foram analisadas
prontamente a extubacao (Mexwub), apés 60 minutos (Meo), apds 120 minutos (Miz0) e

em intervalos de 2 horas, durante um total de 8 horas - Mz24o, Mzso, Maso (Figura 4B).

Figura 4 — Linha do tempo do estudo. (A) Preparo dos animais, momentos de avaliagcéo
no periodo transoperatério, parametros cardiorrespiratérios avaliados, e critérios para
ajuste do plano anestésico. (B) Momentos de avaliacdo no periodo pdés-operatorio,
escalas utilizadas para avaliagdo da dor, da sedacgédo e critérios para realizacdo do
resgate analgésico.
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Critérios de Resgate Analgésico:
CMPS-SF = 6/24 ou
Avaliagdo clinica (mesmo que CMPS-5F = 6/24)

Avaliagdo da Dor:

NG

Glasgow CMPS-SF
UMPS
Escala Numérica Unidimensional

22 Resgate Analgésico

12 Resgate Analgésico I
Metadona 0,2 mg/kg IM Dipirona 25 mg/kg 5C

Avaliagdo Sedagdo:
Escala numérica de sedagdo
Escala de Sedacgdo de Grint

Il

e “ o " Reavaliagdo (MR) apds 1 hora do resgate
Utilizado para ndo avaliagdo da locomogdo na CMPS-5F

Seguem abaixo as variaveis estudadas em cada periodo do estudo:

4.4.1 Parametros mensurados no periodo pré-operatorio

Frequéncia cardiaca em batimentos por minuto (bpm) e frequéncia respiratéria
em movimentos por minuto (mpm), ambos com auxilio de estetoscépio, pressao
arterial sistélica (PAS) em milimetros de mercurio (mmHg) utilizando dispositivo
ultrassonico Doppler vascular!4 e, temperatura retal em graus Celsius (°C), com 0 uso

de termdmetro digital gentilmente alocado na regido intrarretal.

4.4.2 Parametros mensurados no periodo transoperatorio

Frequéncia cardiaca (FC), obtida em bpm nos diferentes tempos, por meio de
eletrocardiografo em monitor multiparamétrico®, ajustado para leitura na derivacao
DII.

Press0fes arteriais sistdlica, diastolica e média (PAS, PAD e PAM), por leitura
direta em equipamento multiparamétrico, pelo método invasivo em mmHg, cujo
transdutor foi acoplado ao cateter alocado na artéria metatarsica dorsal, como
previamente descrito, e posicionado no nivel do coragcdo, como referéncia “zero”

mediante calibragéo do aparelho.

14 parks — mod. 811-B - Detector de Fluxo Doppler Ultrassénico — Aloha, OR, EUA.
15 Cardiocap/5 — GE Healthcare Clinical Systems Equipamentos Médicos Ltda, S&o Paulo, SP.
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Saturacéo de oxihemoglobina (SpO2), investigado via leitura direta no mesmo
monitor multiparamétrico, sendo o emissor/sensor adaptado em regido corporea
dotada de “grau de transparéncia” compativel a sensibilidade do dispositivo (lingua).

Frequéncia respiratoria (f), obtida em mpm e dioxido de carbono ao final da
expiracdo (EtCO2), em mmHg, por leitura direta em capnografo!® empregando-se
sensor de aspiracdo, conectado entre a sonda orotragueal e o equipamento de
anestesia.

Volume corrente expirado (V1e) obtido em mL e volume minuto expirado (Vwe),
em L/minuto, ambos por meio de espirometrial’, empregando-se sensor de fluxo
conectado entre a sonda orotraqueal e 0 equipamento de anestesia.

Temperatura corporea (TC), aferida em graus Celsius, utilizando-se o0 mesmo
monitor multiparamétrico, no qual, a temperatura foi obtida introduzindo-se o sensor
do termdmetro esofagico.

Fracdo expirada de isofluorano (FEiso), obtido em volume por cento (V%), por
leitura direta em analisador de gases!®, empregando-se os mesmos tipos de sensores,
com posicionamento idéntico ao descrito por ocasido da mensuracéo do EtCOa.

Os intervalos para a afericdo de todas as variaveis descritas acima, seguiram
0s momentos de avaliacao transoperatorio (MO, M1, M2, M3, M4, M5, M6, M7 e M8).

As variaveis eletrocardiograficas foram mensuradas em diferentes tempos (MB,
MO, M1, M2 e M8), por meio do uso de eletrocardidgrafo’®, ajustado para leitura na
derivacdo DIl e velocidade de 50 mm/segundo, com calibragcdo de amplitude um
centimetro igual a um milivolt (Llcm=1mV). Além do ritmo cardiaco, foram avaliados os
seguintes parametros: duracdo (em segundos) da onda P, intervalo PR, complexo

QRS e intervalo QT; amplitude (em milivolt) da altura da onda P e onda R.

4.4.3 Parametros mensurados no periodo pés-operatorio

No periodo pés-operatoério, foram mensuradas frequéncia cardiaca, frequéncia
respiratoria, temperatura retal e PAS como citado no periodo pré-operatorio. Foi
avaliado também o tempo de extubagdo abrangendo o tempo desde o final da

administracdo do anestésico inalatorio e o retorno do reflexo laringotraqueal, e o grau

16 Cardiocap/5 — GE Healthcare Clinical Systems Equipamentos Médicos Ltda, S&o Paulo, SP.
17 Cardiocap/5 — GE Healthcare Clinical Systems Equipamentos Médicos Ltda, Sdo Paulo, SP.
18 cardiocap/5 — Médulo de analisador de gases - GE Healthcare Clinical Systems Equipamentos Médicos Ltda,

Sao Paulo, SP.
19 ECGPC Veterinario - TEB Tecnologia Eletronica Brasileira Ltda — Sdo Paulo, SP.
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de sedacao pos-operatorio, pela escala numérica de sedacao, em que 0 é o animal
sem sedacao e 10 animal totalmente sedado, sendo um escore maior ou igual a 3
considerado como sedacéo, bem como pela escala abreviada de sedacéo de Grint
(WAGNER; HECKER; PANG, 2017). A escala € composta por quatro itens com
pontuacédo total de 12, sendo o grau de sedacao proporcional as pontuacdes (Figura
5). A resposta ao ruido foi avaliada com um clicker a aproximadamente 150 cm de
distancia do animal. Quando o paciente foi avaliado com um grau de sedacéo alto, foi
considerado esse fator para nao realizar a avaliacdo de locomoc¢éo da escala de

Glasgow, evitando falsos positivos.

Figura 5 — Escala abreviada de sedacéo de Grint.
1. POSTURA ESPONTANEA
Em estacdo ou sentado
Cansado, mas em estacao
Deitado, mas capaz de levantar
Deitado, mas com dificuldade em levantar-se
Incapaz de levantar-se
2. POSICAO DO GLOBO OCULAR
Centralizado
Rotacionado para frente/para baixo, ndo encoberto pela 32 palpebra
Rotacionado para frente/para baixo e encoberto pela 32 palpebra
3. RESPOSTA AO ESTIMULO SONORO (PALMAS/CLICKR): 150cm de distanci
Reacéo de sobressalto normal
Reacéo de sobressalto reduzida
Reacéo de sobressalto minima
Sem reacgdo
4, APARENCIA GERAL / ATITUDE
Excitavel
Alerta e normal
Tranquilo
Em estupor

A WNEFLO

WNEFR O N O

WNEF—O

Fonte: Wagner; Hecker; Pang, 2017

4.4.4 Eficacia analgésica pds-operatéria

A avaliacdo da dor poés-operatéria foi realizada em tempo real, por quatro
veterinérios e dois alunos de graduacéo, sendo que a concordancia de dois ou mais
veterinérios determinou se haveria ou ndo o resgate analgésico. As avaliagbes eram
realizadas separadas e presencialmente, sendo que cada um dos avaliadores fazia
as avaliacbes de maneira isolada, sem saber o escore dos outros avaliadores.

Eram realizadas por: avaliador principal (homem, doutorando, que possui
residéncia em anestesiologia veterinaria e certificado de treinamento de 45 horas no

uso das escalas CMPS e UMPS); avaliador 2 (mulher, mestranda, que possui



37

residéncia em anestesiologia veterinaria); avaliador 3 (mulher, doutoranda, que possui
residéncia em anestesiologia veterinaria e certificado de treinamento de 45 horas no
uso das escalas CMPS e UMPS); avaliador 4 (homem, mestrando, que possui
residéncia em clinica médica; e estudantes de veterinaria (aluno de graduacéo 1 e 2,
mulher e homem, respectivamente, ambos participando do ultimo ano de bacharelado
em medicina veterinaria de 5 anos). Todos os avaliadores usavam as mesmas escalas
gue o avaliador principal. Um treinamento foi realizado para o avaliador 4 e os alunos
de graduacédo 1 e 2, de aproximadamente 6 horas, com videos para avaliacdo da dor
aguda em cées, com as escalas CMPS-SF e UMPS, no site animalpain,org (LUNA,
2022). O avaliador 2, ndo recebeu nenhum tipo de treinamento.
A eficacia da analgesia pds-operatoria foi avaliada de quatro formas:

e Forma curta da escala composta multidimensional para avaliar a dor em cées
da Universidade de Glasgow - CMPS-SF (REID et al., 2007), na qual o escore
vai de 0 até 24 (Figura 6). sendo que escores iguais ou maiores que 6 indicam
a necessidade de resgate analgésico. Foi a escala padrdo utilizada para o
resgate analgésico;

e Escala para avaliar a dor aguda em caes da Universidade de Melbourne —
UMPS (FIRTH; HALDANE, 1999), com escore de 0 a 27 (Figura 7), sendo que
escores iguais ou maiores que 9 necessitam de resgate analgésico;

e Escala numérica unidimensional (FORTUNATO et al., 2013), sendo numerada
de 0 a 10, na qual a intensidade da dor segue a métrica crescente, ou seja, 0
corresponde a auséncia de dor, enquanto 10 corresponde a pior dor

imaginavel,

4.4.5 Resgate analgésico

Caso 0 paciente apresentasse sinais de nocicepcdo durante o periodo
transoperatério, era administrado propofol (1 mg/kg), em bolus IV, para ajuste de plano
anestésico. Foi considerada nocicep¢do um aumento de dois ou mais parametros
cardiorrespiratorios (FC, PAS e f) de no minimo 20% em relagcéo aos valores coletados
no Mo (COSTA et al. 2019), bem como avaliagcdo clinica pelo anestesiologista

principal.
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Figura 6 — Forma curta da escala composta multidimensional para avaliar a dor em céaes
da Universidade de Glasgow — CMPS-SF.

A. Olhe o cdo no canil

O cao esta?

0] (ii)

Quieto 0 Ignorando qualquer ferida ou &rea dolorosa 0

Chorando ou ganindo 1 Olhando para a ferida ou area dolorosa 1

Gemendo 2 Lambendo a ferida ou area dolorosa 2

Gritando 3 Esfregando a ferida ou &rea dolorosa 3
Mordendo a ferida ou area dolorosa 4

B. Coloque uma guia no céo e conduza-o parafora do canil.
Quando o cao se levanta / anda, ele esta?

(iii)

Normal

Coxo (manco)
Lento ou relutante
Rigido

Recusa a se mover

A WNEFLO

C. Se possui uma ferida ou area dolorosa incluindo o abdémen, aplique uma
pressdo suave 5cm ao redor do local.

O cao?

(iv)

N&o faz nada

Olha ao redor

Recua

Rosna ou protege a area

Morde

Chora

b~ wdNPEFLO

D. Em geral

O cao esta?

(v)

Feliz e contente ou feliz e saltitante
Quieto

Indiferente ou n3o responsivo para o entorno
Nervoso ou ansioso ou amedrontado
Deprimido ou ndo responsivo aos estimulos
(Vi)

Confortavel

Agitado

Inquieto

Encurvado ou tenso
Rigido

N S R R L

A WNPEFO

Pontuacéo total (i + ii +iii +iv +v +vi) =

Fonte: Reid et al., 2007
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Figura 7 — Escala para avaliar a dor aguda em caes da Universidade de Melbourne —
UMPS.

Categoria

Descritor

Escore

1. Dados Fisiolégicos

Dados fisiolégicos dentro da margem de
referéncia

0

b.

Pupilas dilatadas

c. Escolha somente uma

Aumento percentual da frequéncia cardiaca em
relacao a taxa pré-procedimento

>20%

>50%

>100%

WIN| =

d. . Escolha somente uma

Aumento percentual da frequéncia respiratéria em
relacdo a taxa pré-procedimento

>20%

>50%

>100%

e.

Temperatura retal

referéncia

excede a margem de

- G [N | =

f.

Salivacao

2. Resposta a palpacao
(escolha somente uma)

Sem alteragdo do
procedimento

comportamento  pré-

Protege-se/reage* quando tocado

Protege-se/reage* antes de ser tocado

3. Atividade
(escolha somente uma)

Em repouso: dormindo

Em repouso: semiconsciente

Em repouso: acordado

Comendo

Inquieto (movimenta-se continuamente,

levantando e abaixando)

NO|=O o|wN oN

Rolando, movimentando-se violentamente

4. Estado mental
(escolha somente uma)

Submissivo

oW

Abertamente amigavel

Cauteloso

N | =

Agressivo

w

5. Postura

a.

Guarda ou protege a area afetada (inclui posigao
fetal)

b. Escolha somente uma

Decubito lateral

Decubito esternal

Sentado ou em estacdo, cabega para cima

Em estagao, cabeca pendendo para baixo

Movimentando-se

Postura anormal (posicdo de oragdao ou com o
dorso arqueado)

N =N = O N

6. Vocalizagao
(escolha somente uma)

Nenhuma vocalizagao

Vocaliza quando tocado

Vocalizacado intermitente

Vocalizagdo continua

WININ o

Fonte: Firth; Haldane, 1999
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No periodo pés-operatério, caso o animal apresentasse dor, foi administrado
metadona?® (0,2 mg/kg) IM, sendo o animal reavaliado apés 1 hora de aplicacdo do
resgate (Mr). Caso o animal continuasse apresentando sinais de dor, foi realizado um
segundo resgaste analgésico, em que foi administrado dipirona?! (25 mg/kg), SC. Foi
considerada dor, com necessidade de resgate analgésico, escores iguais ou
superiores a 6 na CMPS-SF (REID et al., 2007).

Ao final dos momentos de avaliacdo do periodo pés-operatorio, todos os
animais do estudo receberam analgesia complementar com dipirona (25 mg/kg) SC,
e 0S responsaveis pelos animais foram orientados a administrar meloxicam (0,1
mg/kg) VO, durante trés dias, sendo a primeira dose logo apo6s a liberacdo dos
pacientes.

Os animais foram devolvidos ao tutor no término do protocolo experimental com

a prescricdo contendo os medicamentos, recomendacdes e cuidados pos-operatérios.

4.5 Analise Estatistica

Para andlise estatistica, os dados numéricos foram submetidos ao teste de
normalidade de Shapiro-Wilk. Variaveis paramétricas foram comparadas por meio de
analise de variancia seguida de teste de Tukey (comparacdo entre grupos) ou teste
de Dunnet (comparacdo entre momentos). Varidveis ndo-paramétricas foram
comparadas por meio de teste de Friedman (dados pareados, comparagcdo entre
momentos) ou teste de Kruskal-Wallis (dados ndo pareados, comparacdes entre
grupos) seguidos de teste de Dunn. A dependéncia entre presenca de relaxamento
de pediculos ovarianos ou de Utero e fase do ciclo estral foi analisada por meio de
teste de Qui-Quadrado. Uma curva de sobrevivéncia de Kaplan-Meyer foi realizada
para analisar a duracdo da analgesia pos-operatdria entre grupos. Por fim, os escores
obtidos nas escalas de dor foram avaliados quanto a correlacdo por meio de teste de
correlacdo de Spearman entre a escala principal (CMPS) e demais escalas avaliadas
e entre o avaliador principal (avaliador 1) e demais avaliadores do estudo. Todas as
andlises foram realizadas utilizando-se o software comercial GraphPad Prism 9.3.0%2

e as diferencas foram consideradas significativas quando p<0,05.

20 Mytedom® 10 mg/ml Laboratério Cristalia — Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda, Itapira, SP
21 Febrax® 500 mg/ml Lema Biologic do Brasil Ltda, Vespasiano, MG
22 GraphPad Software Inc., San Diego, CA, EUA
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5 RESULTADOS

5.1 Variaveis pré-operatorias, tempo total de cirurgia e extubacéao
Dos animais incluidos no estudo, 35 eram sem raca definida (SRD), e 5 animais
tinham raca definida (1 Dachshund no GM, 1 Boxer no GN, 1 Shih-tzu no GN, 1
Schnauzer no GD e 1 Lhasa Apso no GND). O peso dos animais variou entre 5,3 e
24,8 kg, com idades entre 1 a 4 anos.
N&ao houve diferenca significativa entre os grupos para nenhuma variavel pré-

operatodria, bem como para o tempo total de cirurgia e tempo de extubacéo (Tabela 1).

5.2 Variaveis cardiovasculares, fracao expirada de isofluorano e

temperatura

A FC apresentou valores significativamente menores do M1 até o M4 no GD e
no GND se comparados com o MO de cada grupo. No GM, houve diferenca
significativa do MO (95 £ 21) com o M8 (116 = 20). A FC também apresentou diferenca
significativa entre os grupos: no M2, entre GM (91 £ 16) e 0 GND (64 = 11); no M4,
sendo o GM (115 £ 27) e o GN (109 = 28) significativamente diferente do GD (74 = 21)
e GND (77 = 10); no M6, entre o GM (109 + 17) e os grupos GD (90 £ 11) e GND (90
+ 9); no M7 entre o entre GM (104 £ 15) e o GND (84 + 12); e no M8, sendo o GM
(116 + 20), significativamente diferente do GD (87 £ 17) e GND (90 £ 8) (Tabela 2).

Em relagdo a PAS, houve aumento significativo em todos o0s grupos, se
comparado o M1 com o MO. No grupo GD, o aumento significativo da PAS persistiu
até o ultimo momento da avaliacdo (M8). No GM houve aumento do M4 até o M7; ja
no GN e GND, do M5 ao M8. Entre os grupos, a PAS apresentou diferenca significativa
nos valores apenas no M3, entre o GD (109 = 11) e o GN (90  16) (Tabela 2).

Houve aumento significativo da PAD em todos os momentos do GD se
comparado com o MO. No GM observou-se aumento significativo no M1, M5, M6 e
M7. No GN houve aumento significativo do M5 ao M8 se comparado com o MO e no
GND no M1 e do M4 até o M8. Na comparacdo entre os grupos, foi observado
diferenca significativa da PAD no M2 e M3, entre o GD e os grupos GM e GN. No M8,
observou-se diferenca do GD (87 = 9) com 0 GM (73 £ 11) (Tabela 2).

A PAM teve aumento significativo no M1 de todos os grupos, se comparado
com o MO, sendo que no GD, persistiu por todos os momentos de avaliacao.
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Tabela 1 — Mediana (minimo—maximo) dos dados individuais, variaveis basais e tempos
registrados durante o procedimento de ovariohisterectomia eletiva de 40 cadelas
saudaveis submetidas a anestesia inalatéria com isofluorano e analgesia epidural com
morfina (GM), nalbufina (GN), dexmedetomidina (GD) ou associagdo de
dexmedetomidina e nalbufina (GND).

Variavel Mediana (min-max) Valor p
Idade (anos)
GM 2,0 (1,0-4,0)
GN 2,0 (1,04,0) 0,7807
GD 2,0 (1,0-3,0)
GND 2,0 (1,6-4,0)
Peso (kg)
GM 11,4 (6,0-21,5)
GN 8,1 (5,6-24,8) 0,5444
GD 10,3 (5,5-22,0)
GND 9,5 (5,3-11,6)
Frequéncia cardiaca basal (bpm)
GM 136 (106—160)
GN 132 (93-168) 0,1877
GD 104 (84-208)
GND 106 (68-204)
Presséo arterial sistolica basal (mmHQ)
GM 160 (115-220)
GN 165 (120-180) 0,8753
GD 160 (130-210)
GND 160 (110-200)
Frequéncia respiratéria basal (mpm)
GM 44 (18-80)
GN 34 (20-56) 0,5695
GD 48 (24-90)
GND 40 (28-80)
Temperatura retal basal (°C)
GM 38,6 (37,5-39,7)
GN 39,0 (37,8-39,5) 0,7304
GD 39,0 (38,4-39,4)
GND 39,0 (36,9-39,7)
Tempo total de cirurgia (minutos)
GM 42 (39-75)
GN 42 (30-63) 0,7658
GD 42 (33-52)
GND 41 (32-54
Tempo até extubagdo (minutos)
GM 5 (0-10)
GN 6 (3-9) 0,4339
GD 8 (4-11)
GND 6 (2-10)

Valores ndo diferem entre grupos segundo teste de Kruskal-Wallis.
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No GND, houve aumento significativo do M5 ao M8, no GN do M4 ao M8 e no
GM do M5 ao M7. Entre os grupos, houve diferenca significativa no M2 e no M3, entre
0 GD e os grupos GN e GM (Tabela 2).

Para a SpO2, ndo houve diferenca significativa entre os grupos, ou 0s
momentos comparados com o MO (Tabela 2).

Em relagcdo ao FEiso, houve aumento significativo apenas no GD, no M1, M5,
M6, M7 e M8. Para os demais grupos, ndao houve diferenca significativa para essa
variavel, nem entre os grupos (Tabela 3).

Para a TC, houve diminuicdo significativa dos valores em todos 0s grupos,
sendo no GND a partir do M1, no GD e no GN a partir do M2, e no GM a partir do M3.
Todos os grupos tiveram diferenca significativa dos valores até o M8 (Gltimo momento
de avaliacdo). Nao houve diferenca estatistica dos valores de TC entre 0s grupos
(Tabela 3).

5.3 Variaveis ventilatorias

Para as variaveis ventilatérias, ndo houve diferenca significativa entre os

grupos ou entre os momentos se comparados com o MO (Tabela 4).

5.4 Variaveis eletrocardiogréficas

O ritmo cardiaco predominante foi sinusal, com episédios de arritmia sinusal
respiratoria (ASR). Em dois dos animais avaliados houve episddios de parada sinusal
em MB e no MO, e em apenas 1 animal, ocorreu bloqueio atrioventricular (BAV) de 2°
grau no MB, sem necessidade de tratamento.

No GM e no GN, 2 animais (20%) apresentaram BAV 2° grau no M1 em cada
grupo. No GD, observou-se em 6 animais (60%) no M1 e em 4 animais (40%) no M2.
Ja no GND, houve BAV de 2° grau em 4 animais (40%) no M1, e apenas em 1 animal
no M2 (10%) (Gréfico 1).

A parada sinusal foi observada no GM em 3 animais (30%) no M1. Ja no GN, 5
animais (50%) apresentaram no M1, 3 animais (30%) apresentaram no M2, e apenas
1 animal (10%), apresentou no M8. A parada sinusal no GD foi observada em 8
animais (80%) no M1, 6 animais (60%) no M2 e apenas 1 animal (10%) no M8. No
GND, a parada sinusal foi observada em 7 animais (70%) no M1 e em 5 animais (50%)
no M2 (Grafico 2).
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Tabela 2 — Média + desvio padrdo das varidveis cardiovasculares, obtidas de 40 cadelas saudaveis submetidas a cirurgia de
ovariohisterectomia eletiva utilizando anestesia inalatéria com isofluorano e analgesia epidural com morfina (GM), nalbufina (GN),
dexmedetomidina (GD) ou associacdo de dexmedetomidina e nalbufina (GND) ao longo de nove momentos de avaliagdo

transoperatéria.

Momento de avaliacéo

Variavel - Grupo MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8
GM 95+ 21 80 + 23 91+16°  97+20~  115+27A  98+15  109+17°  104+15° 116 + 207
£C (bpm) GN 99 + 15 80+25  83+27%8  85+23%  109+28°  06£24  102+23 06 £21A8 105+ 198
GD 100+14  63+£20% 67 +24A% 75+ 18AB%  74+21B* 8018 90+118  85+178 87 +178
GND 95 + 18 63+10%  64+118% 63 +£15A 774108  84+13 90 + 98 84 +128 90 + 88
GM 107+14  127+12*  104+6  103+7%®  125+16* 133+11*  130+15*  126+9*  122+13
PAS GN 96+12  113+16*  100+10  90+16°  114+16  120+13*  124+18*  117+20* 120+ 17*
(MmHg) GD 95+12  122421*  111+14* 109+ 11~  116+12%  123+15% 12748 12247+ 124 + o
GND 97+16 120410  107+19  101+18% 112422  121+17*  120+18*  119+16* 118+ 22
GM 61+8 81 + o 57 + 65 58 + 10° 75+ 15 83+ 10  80+14*  77+11* 73+ 11°
PAD GN 50+ 11 73+ 16 58 + 78 52 + 08 75+ 12 82+15%  B8l+14*  78+15% 79+ QAB*
(mmHg) GD 58 + 10 84+ 11% 734120 734120 7913 92 + g+ 91 + 6* 86 + 6* 87 + oA
GND 57+ 11 80+11*  68+16° 62410  76+16*  Ol+11* 91 +14*  87+11* 86+ 138+
GM 74+ 8 94 + 9% 69 + 7B 70 + 9B 89+ 16 97 + 10* 95 + 14* 91 + 10* 87 +12
PAM GN 70+ 10 85 + 16* 71+ 08 64+118  88+13*  04+15*  O5+15% Q1 +16* 93+ 11*
(mmHg) GD 70+ 10 95+13% 85410 84411  O1+11*  102+9* 10246 97 + 5+ 98 + 8*
GND 69+ 11 93+0%  81+17A8  75+1248  88+17  101£13*  100+14*  98+12* 97+ 15*
GM 99+1 99+1 99+ 2 1001 99+1 99+ 1 99+1 99+1 99+1
Sn0s (%) GN 100+ 1 100+ 1 99+1 99 +1 100+ 1 99+1 100+ 1 99+1 99+1
GD 99+ 2 99+ 1 99+ 2 10040 100+ 1 99+1 99+1 99+1 99+ 2
GND 100+ 1 99+1 100+ 1 10040 100+ 0 1001 10040 100+ 1 100+ 1

Letras diferentes representam diferenca significativa entre grupos segundo teste de Tukey (p<0,05) e asteriscos representam diferenca significativa entre um
dado momento e 0 momento basal dentro do mesmo grupo segundo teste de Dunnet (p<0,05). FC = frequéncia cardiaca; PAS = presséao arterial sistolica; PAD
= pressao arterial diastdlica; PAM = presséo arterial média; SpO: = saturac¢éo de oxihemoglobina; MO = antes da epidural; M1 = apds administracéo da analgesia
epidural; M2 = antes do inicio da cirurgia; M3 = incisdo cirargica; M4 = tragdo do pediculo ovariano esquerdo; M5 = tracéo do pediculo ovariano direito; M6 =
pincamento do coto uterino; M7 = inicio da sutura da cavidade abdominal; M8 = término da dermorrafia.
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Tabela 3 —Média + desvio padrédo das variaveis fracdo expirada de isofluorano e temperatura corporea, obtidas de 40 cadelas saudaveis
submetidas a cirurgia de ovariohisterectomia eletiva utilizando anestesia inalatéria com isofluorano e analgesia epidural com morfina
(GM), nalbufina (GN), dexmedetomidina (GD) ou associacdo de dexmedetomidina e nalbufina (GND) ao longo de nove
momentos de avaliacdo transoperatoria.

Momento de avaliacéo

Variavel - Grupo MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8
GM 13402  15+02 1401  14%01  15+02 1502  15+01  15+01 1501
e vy O 14+03  16+02  14#02  14+01  14+01 15402  15+02  15%01  14+01
GD 13402  16+02* 14+01  14+01  14+01  16+02* 15+02* 15+02% 15#0,1*
GND 14+02  17+03  14#02  13+02  13+02 14401  14+02  15%02  15%02
GM 375+05 374+06 369+07 367+0,7* 366%08" 366+07* 36,6+06* 366¢%06° 368¢ 05"
e O GN 375+04 373+07 368+04* 365+05* 365+05% 363+06* 363+06* 363+07* 365+ 0,8*
GD 374406 369+07 365+09* 364+009% 363+08* 363+08* 363+07 363+0,7% 364+ 0,8*
GND  37.2+05 368+06* 367+05% 365+05% 364+05% 363+05% 362+04% 362+04% 36404

Asteriscos representam diferenca significativa entre um dado momento e o momento basal dentro do mesmo grupo segundo teste de Dunnet (p<0,05). FEiso
= frac@o expirada de isofluorano; TC = temperatura corpérea; MO = antes da epidural; M1 = apds administracdo da analgesia epidural; M2 = antes do inicio da
cirurgia; M3 = incisdo cirdrgica; M4 = tracdo do pediculo ovariano esquerdo; M5 = tracdo do pediculo ovariano direito; M6 = pincamento do coto uterino; M7 =
inicio da sutura da cavidade abdominal; M8 = término da dermorrafia.
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Tabela 4 — Mediana (minimo-maximo) das variaveis ventilatérias obtidas de 40 cadelas saudaveis submetidas a cirurgia de
ovariohisterectomia eletiva utilizando anestesia inalatéria com isofluorano e analgesia epidural com morfina (GM), nalbufina (GN),
dexmedetomidina (GD) ou associacdo de dexmedetomidina e nalbufina (GND) ao longo de nove momentos de avaliacao.

Variavel Grupo

Momento de avaliacéo

MO M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 M8
GM 10 (5-21)  12(6-32)  12(8-19)  12(7-21)  15(8-31) 9 (6-16) 13(8-16) 14 (7-28) 14 (12-21)
 (mpm) GN 9 (3-27) 10 (4-15)  11(3-17)  11(5-18)  12(8-26)  11(5-52)  10(3-31)  10(3-35) 12 (6-34)
GD 9 (6-19) 12 (5-20)  11(6-17)  13(7-19)  13(7-28)  13(8-20)  12(8-20)  12(4-16)  15(9-22)
GND 11 (4-24)  11(7-32) 9 (4-17) 9 (5-15) 12(6-28)  11(7-16) 12 (6-17) 9 (5-17) 12 (5-17)
GM 2(28-46) 38 (24-47) 42 (25-48)  42(26-48) 40 (26-53) 47 (29-58) 43 (29-56) 42 (29-51) 40 (28-50)
ETCO, GN 38(32-44)  39(32-50) 36 (31-55) 36(32-48) 36 (14-48) 39 (25-54) 39 (31-47) 36 (30-69) 35 (29-45)
(mmHg) GD 4(27-42) 29 (24-41)  35(24-42) 34 (22-42) 33 (22-41)  35(22-43) 37 (24-47) 39 (24-47) 34 (20-42)
GND 39 (26-44)  38(32-48)  42(34-50)  41(36-46) 40 (26-50) 38 (24-46) 40 (30-47) 42 (34-56) 36 (28-43)
GM  135(72-290) 120 (41-260) 130 (55-210) 130 (56-220) 120 (27-230) 145 (61-280) 115 (22-230) 120 (57-230) 145 (30-250)
Ve (mL) GN 94 (21-210) 90 (29-260) 104 (50-250) 107 (56-260) 98 (60-230) 92 (35-140) 110 (51-340) 130 (60-470) 125 (51-340)
GD  125(68-280) 132 (49-220) 140 (83-280) 140 (75-290) 110 (65-300) 118 (59-190) 129 (63-270) 151 (66-250) 134 (72-240)
GND 99 (44-160) 90 (48-120) 110 (61-160) 120 (79-170) 74 (16-140) 97 (57-130) 110 (67—170) 99 (29-220) 109 (75-200)
GM 2(0,8-2,4) 1,4(0,8-5,6) 1,4(0,7-3,1) 1,4(0,8-3,0) 2,2(1,1-4,3) 1,2(0,4-1,9) 1,5(0,8-3,2) 1,8 (0,8-3,0) 2,2 (1,1-3,3)
Vi (Limim) GN 8(0,6-1,5) 0,8(0,6-1,5) 1,2(0,6-1,9) 1,1(0,7-1,9) 1,8(0,7-2,3) 0,8(0,2-2,7) 1,0(0,6-1,7) 1,0 (0,5-2,4) 1,6 (0,8-2,8)
GD 6(0,7-2,5) 1,4(0,6-3,2) 1,7(0,8-2,9) 1,8(0,8-3,4) 2,1(0,8-3,1) 1,6(0,7-2,9) 1,6 (0,8-2,6) 1,7 (0,7-2,6) 2,0 (0,9-3,0)
GND  1,1(0,8-1,6) 1,0(0,4-2,0) 0,9(0,7-1,3) 1,0(0,8-1,6) 1,0(0,6-2,6) 1,0(0,7-1,7) 1,2(0,9-1,7) 1,0(0,1-1,8) 1,3 (1,0~1,9)

N&o houve diferenca significativa segundo teste de Kruskal-Wallis (grupos) ou Friedman (momentos) (p>0,05). f = frequéncia respiratoria; ETCO2 = pressao
parcial de dioxido de carbono no ar expirado; Vr = volume corrente; Vm = volume-minuto; MO = antes da epidural; M1 = apds administragdo da analgesia

epidural; M2 = antes do inicio da cirurgia; M3 =
pincamento do coto uterino; M7 =

= término da dermorrafia.

inciséo cirdrgica; M4 = tracdo do pediculo ovariano esquerdo; M5 = tragdo do pediculo ovariano direito; M6 =
inicio da sutura da cavidade abdominal; M8
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Gréfico 1 — Porcentagem de animais em gue foi observado bloqueio atrioventricular
(BAV) de 2° grau durante cirurgia de ovariohisterectomia eletiva com epidural
analgésica de morfina (GM), nalbufina (GN), dexmedetomidina (GD) ou associagao de
dexmedetomidina e nalbufina (GND). M1 = ap6s administracdo da analgesia epidural;
M2 = antes do inicio da cirurgia; M8 = término da dermorrafia.
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Fonte: Elaborado pelo autor

Grafico 2 — Porcentagem de animais em que foi observado parada sinusal (sinus arrest)
durante cirurgia de ovariohisterectomia eletiva com epidural analgésica de morfina
(GM), nalbufina (GN), dexmedetomidina (GD) ou associacdo de dexmedetomidina e
nalbufina (GND). M1 = apés administracdo da analgesia epidural; M2 = antes do inicio
da cirurgia; M8 = término da dermorrafia.
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Fonte: Elaborado pelo autor
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Houve aumento significativo na duracdo da onda P em todos os grupos,
comparando-se com o Mg, nos momentos M1 e M2 (GM e GN); M1, M2 e Ms (GD) e no
M2 do GND. Em comparacdo com o Ms do GD e GND (0,25 = 0,05; 0,22 + 0,03,
respectivamente), houve diminui¢do da amplitude da onda P no M2 (0,20 + 0,06; 0,18
+ 0,03). A amplitude da Onda R aumentou significativamente comparado com o MB
nos grupos: GN no Mz (1,36 £ 0,40) e no Ms (1,38 + 0,37); no GD no Mz (1,48 = 0,29)
e M2 (1,36 + 0,30); e no GND no M1 (1,20 =*

eletrocardiogréaficas ndo apresentaram diferenca significativa entre os grupos ou nos

0,52). As demais variaveis

momentos se comparado com o Mg (Tabela 5).

Tabela 5 — Média * desvio padrdo ou mediana (minimo—-maximo) das variaveis
eletrocardiogréficas obtidas de 40 cadelas saudaveis submetidas a cirurgia de
ovariohisterectomia eletiva utilizando anestesia inalatoria com isofluorano e analgesia
epidural com morfina (GM), nalbufina (GN), dexmedetomidina (GD) ou associacéo de
dexmedetomidina e nalbufina (GND) ao longo de cinco momentos de avaliagéo.

Momento de avaliagéo

Variavel Grupo VB MO M1 M2 e
GM 54+6 55+ 3 58 + 4* 60 + 5* 50+5
Duracdo GN 55+8 55+5 55 + 6* 55 + 4* 56 + 7
daondaP
(ms) GD 56 +8 5545 59 + 6* 59 + 7* 60 + 8*
GND 56 +6 53+ 4 57+5 59 + 4* 55+5
GM 95 + 10 109 + 11 111 +11 123 +17 109 + 24
Intervalo GN 87 + 16 105 + 19 120 + 26 123 19 98 + 16
PR (ms) GD 96 + 14 109 + 17 114 + 18 135 + 30 114 + 15
GND 100 + 11 102 + 16 116 + 35 131 + 22 102 + 21
GM 67+6 70+7 69 +6 71+6 68 + 4
Complexo  GN 69+ 7 69+ 9 68 + 10 69 + 11 69+ 7
QRS(ms)  GD 69+ 11 66 + 7 68+5 69+ 4 67+8
GND 67+8 63+9 66+9 67+9 68+6
GM 187 (167—250) 259 (240-313) 263 (240-283) 280 (233-313) 255 (220-313)
Intervalo GN 193 (183-210) 254 (217-270) 267 (227-293) 280 (240-323) 247 (217-283)
QT (ms) GD 200 (183-257) 267 (247-547) 279 (243-547) 292 (260-570) 245 (230-290)
GND 208 (167-243) 249 (197-300) 253 (243-357) 280 (257-357) 253 (230-303)
GM 0,23+ 0,08 0,19 + 0,06 0,20 + 0,07 0,20 + 0,06 0,23 + 0,08
Amplitude 0,21 % 0,06 0,16 + 0,08 0,16 + 0,06 0,15 + 0,06 0,16 + 0,06
da(?:s)"" P &b 0,25+ 0,05 0,23+ 0,05 0,22 + 0,07 0,20 + 0,06 0,20 + 0,07
GND 0,22 0,03 0,19 + 0,05 0,22 + 0,06 0,18 + 0,03 0,19 + 0,05
GM 1,27 + 0,40 1,28 + 0,41 1,59 + 0,55 1,46 + 0,44 1,50 + 0,41
Amplitude 5y 1,03 + 0,36 1,06 + 0,37 1,36 + 0,40* 1,26 + 0,39 1,38 + 0,37*
da(on?s;i R &b 1,09 + 0,43 1,06 + 0,32 1,48 + 0,29 1,36 + 0,30 1,31+0,35
GND 0,95 + 0,61 0,98 0,55 1,20 + 0,52* 1,06 + 0,47 1,03 + 0,50

*Difere significativamente do momento basal dentro de um mesmo grupo segundo teste de Dunnet
(p<0,05). MB = momento basal antes da intervencédo anestésica; MO = antes da epidural; M1 = apés
administracdo da analgesia epidural; M2 = antes do inicio da cirurgia; M8 = término da dermorrafia.
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5.5 Resgate analgésico transoperatoério

Houve resgate analgésico transoperatério com propofol (1 mg/kg) em todos os
grupos no M4 (60% dos animais no GM; 60% no GN; 30% no GD; 40% no GND). No
M5, houve resgate analgésico de 60% dos animais no GN, diferindo significativamente
do GM e do GND (ambos com 0% de animais resgatados), sendo que o GD teve 30%
de animais resgatados nesse momento. O GD e GND tiveram 20% dos animais
resgatados no M6 e houve resgate analgésico de 10% dos animais do GM no M8. Os
demais momentos (M3 e M7), ndo houve resgate analgésico em nenhum dos grupos
estudados (Grafico 3).

O GND foi o grupo com menor niumero de resgates transoperatoérios totais (6
resgates), em contrapartida, o GN foi o grupo com maior nimero de resgates (12

resgates). O GM e o GD, tiveram respectivamente, 7 e 8 resgates transoperatorios.

Grafico 3 — Porcentagem de animais que receberam resgate transoperatério com
propofol (1 mg/kg) durante cirurgia de ovariohisterectomia eletiva com epidural
analgésica de morfina (GM), nalbufina (GN), dexmedetomidina (GD) ou associacdo de
dexmedetomidina e nalbufina (GND). *Difere significativamente do GM e do GND
segundo teste de Dunn (p=0,0112). M3 = inciséo ciruargica; M4 = tracdo do pediculo
ovariano esquerdo; M5 =tracado do pediculo ovariano direito; M6 = pincamento do coto
uterino; M7 = inicio da sutura da cavidade abdominal; M8 = término da dermorrafia.
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5.6 Duracéo de analgesia pés-operatoria

N&o houve diferenca significativa na duracéo da analgesia pés-operatoria entre
0s grupos (p=0,3773) (Gréfico 4). Todos os grupos tiveram analgesia até o tempo
maximo de avaliacdo do estudo de 480 minutos (8 horas). 28 cadelas (70%),
receberam resgate analgésico (metadona 0,2 mg/kg) no pés-operatorio, sendo 4
animais (40%) do GM, 7 animais (70%) do GN, 8 animais (80%) do GD e 9 (90%)
animais do GND.

Grafico 4 - Curvade sobrevivéncia de Kaplan-Meyer demonstrando o tempo de duragéo
daanalgesia p6s-operatériade 40 cadelas submetidas acirurgia de ovariohisterectomia
eletiva, utilizando anestesia inalatéria com isofluorano e analgesia epidural com
morfina (GM), nalbufina (GN), dexmedetomidina (GD) ou associacdo de
dexmedetomidina e nalbufina (GND). Grupos néo diferem entre si (p=0,3773).
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Fonte: Elaborado pelo autor

5.7 Correlacéo entre as escalas de dor utilizadas e correlagao dos

escores obtidos por diferentes avaliadores.

Comparado com a CMPS, houve correlacao significativa (p<0,05) entre os
escores encontrados tanto na UMPS quanto na ENU, havendo uma correlagéo
positiva forte (r = 0.7150) com a ENU (Grafico 5).
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Gréfico 5 — Coeficientes de correlacdo de Spearman dos escores de dor entre escala
composta de Glasgow (CMPS) e escala de Melbourne (UMPS) ou escala numérica
unidimensional (ENU).
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Foi realizada a correlacéo do avaliador 1 (principal) com os demais avaliadores,
nos escores obtidos na CMPS, havendo correspondéncia significativamente forte
entre os avaliadores (Gréfico 6).
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Gréfico 6 — Coeficientes de correlacdo de Spearman dos escores de dor entre 0s

escores atribuidos pelo Avaliador 1 (principal) na escala composta de Glasgow (CMPS)

e demais avaliadores do estudo.

20+ 154
. .
15 . T
[ L] . . . o 104 .
= . . 5 .
E 104 . ¢ * . * . ?E ¢ ¢
z R z e,
54 .
L]
. . r=0.7425 r=0.7637
« o = ° p = 0.0007936 . p=2.178¢-007
[ e e o o B e o o e e B 01—+ 7
0 3 6 9 12 15 0 6 9 12 15
Avaliador 1 Avaliador 1
154 159
L ]
L ] i [ ] [ ]
L ] L] L ] L ] E [ ] [ ]
<+ 104 2 104 . s 0 .
5 . . e . 2 - .
= . . . Fid . .
= . . qun 1 .
= . - = .
< 54 e » E 5
. . . i .
o £=0.7932 1 o £=0.8336
LI . . p=0.0007936 . p=2.178e-007
OT———7T—+—— T T T T 1 04— IS B B B R B
0 3 6 9 12 15 0 6 9 12 15
Avaliador 1 Avaliador 1
154
(o] 7
(=
S 10 . .
= .
= . .
5 J
P . LI )
= . e .
£ 54 .
= . @ . .
q -
1 - r=0.8239
. . p=2.178e-007
O T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 15
Avaliador 1

Fonte: Elaborado pelo autor



53

6 DISCUSSAO

Neste estudo, a maior parte da populacdo estudada era de caes sem raga
definida (n=35), com média geral de peso dos animais de 11 + 5 kg e a idade média
de 2 £ 0,9 anos, ndo havendo diferenca estatistica entre os grupos, comprovando
assim a homogeneidade das cadelas incluidas no experimento. Sendo, a
homogeneidade de grande importancia em estudos clinicos experimentais.

Observou-se que o periodo de ambientacdo de 12 horas foi suficiente para
diminuir as interferéncias ocasionadas pelo estresse nesses animais. No periodo pré-
operatorio, ndo houve diferenca significativa em nenhum dos parametros avaliados,
fato ja esperado, visto que nenhum dos animais estava sob a influéncia de nenhum
farmaco. No entanto, observou-se altos valores de PAS, provavelmente relacionado
ao momento da contencdo fisica do paciente para a realizacdo do exame em questao.
A MPA com acepromazina na dose de 0,03 mg/kg se mostrou adequada para a
maioria dos animais, permitindo a manipulacéo e vendclise.

A inducdo com propofol na dose de 4 + 0,7 mg/kg foi suficiente para perda do
reflexo laringotraqueal e tdnus mandibular das cadelas, permitindo intubacéo
tranquila. Foi observado bradicardia no periodo de estabilizacdo em 1 animal e
hipotenséo (< 60 mmHg - PAM) em 2 animais, todos do GN, sendo associado a uma
sensibilidade individual ao propofol ou ao isofluorano, em concentracdes mais altas
(MURILLO et al., 2023). Nenhum dos animais precisou passar por intervencao devido
a intercorréncias, uma vez que os valores retornaram a normalidade para espécie
apos o ajuste da concentracao do anestésico inalatério fornecido.

No que se diz respeito a epidural dos animais avaliados (n=40), o local correto
da aplicacao foi comprovado pelo sinal de Gutierrez em 31 das cadelas, e no restante
desses animais (9), mesmo que nao tenha ocorrido aspiracdo da gota, a localizac&o
foi entdo confirmada pelo teste da bolha e perda de resisténcia a infusdo do farmaco
por esta via.

Referente as variaveis cardiovasculares, sabe-se que ap0s administracdo de
dexmedetomidina, € comum a diminui¢do da FC. Essa atividade se deve ao aumento
da resisténcia vascular sistémica, que produz um reflexo compensatorio de
bradicardia mediado por barorreceptores (POHL et al., 2012). Do mesmo modo, esse
efeito cronotrépico negativo também ¢é observado com a administracdo de

dexmedetomidina em cadelas pela via epidural, em doses menores (2 pg/kg) (SOUZA
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et al., 2023), o que corrobora com os resultados encontrados. Nao houve diferenca
significativa da FC no GM e GN, mostrando estabilidade nesse parametro, quando
administrado opioides, corroborando desta maneira com estudos que mostram a
seguranca do uso destes farmacos por essa via (FRAZILIO et al. 2014; SOUZA et al.,
2023).

Em relacéo a pressao arterial (PAS/PAD/PAM), houve aumento significativo no
GD e no GND a partir do M1, efeito esse ja esperado pelas caracteristicas de aumento
da resisténcia vascular sistémica achado frequente quando do emprego de agonistas
de receptores alfa2 (POHL et al.,, 2012), sendo observado aumento prolongado
apenas no grupo dexmedetomidina. Dessa forma sugere-se que o uso da nalbufina
em associacdo com a dexmedetomidina tenha reduzido os efeitos indesejados do
alfa2-agonistas, uma vez que, 0 uso do mesmo sozinho proporcionou aumento
prolongado da pressao arterial.

No entanto, também foi observado no M1 do GM e do GN, aumento significativo
das pressoes arteriais, possivelmente relacionado ao estimulo desencadeado pela
manipulacéo dos animais para a realizacéo da epidural e posicionamento para coleta
das varidveis, uma vez que nesta fase, os animais poderiam ter apresentado
superficializacéo pelo estimulo realizado, sendo esse dado corroborado pelos valores
de pressao arterial observados ho M2 em ambos 0s grupos, que se assemelham aos
valores encontrados no MO, bem como o aumento nos valores de FEiso nesse
momento. J& a diferenca estatistica observada nesses grupos nos momentos
posteriores (M4 até M8) foi correlacionada provavelmente ao estimulo algico
provocado pelo procedimento cirtrgico (BOSCAN et al., 2011). Observa-se também,
diferenca estatistica das pressdes arteriais entre 0o GM e o GD, mostrando novamente
o efeito vasoconstritor da dexmedetomidina, visto que a literatura descreve
estabilidade cardiovascular do uso da morfina pela via epidural (SOUZA et al., 2023).

O coragdo é o principal érgao responsavel pela hemodinamica e sua atividade
mecanica é produzida por sua atividade elétrica (HASKINS, 2015). Tendo isso em
vista, 0 monitoramento e avaliacgdo do tracado eletrocardiografico € de suma
importdncia em procedimentos anestésicos. Em relagdo as variaveis
eletrocardiograficas, foi observado maior frequéncia de BAV’s de 2° grau no grupo
GD, porém todos os grupos apresentaram BAV de 2° grau no M1, alteracéao ja

esperada, uma vez que a literatura concorda que a administracao de farmacos por via
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epidural pode desencadear o atraso ou interrup¢cdo temporaria na conducao elétrica
para o ventriculo (OYAMA, 2015).

Importante ressaltar que 10 minutos apos (M2), apenas 0S grupos com
dexmedetomidina apresentaram a alteragdo, podendo estar relacionado a dose
utilizada ou a capacidade de provocar bradicardia que essa classe de farmacos
possui. Pohl et. al (2012), ndo observaram a presenca de BAV de 2° grau com 0 uso
de dexmedetomidina pela via epidural em cadelas, mas tal fato pode estar associado
a dose utilizada (2 pg/kg), uma vez que esses efeitos cardiovasculares sdo dose-
dependente (CAMPAGNOL et al.,, 2007). Ainda se constatou menor incidéncia de
BAVs de 2° grau no grupo GND se comparado com o GD, indicando novamente,
provavel beneficio da associacdo dos dois farmacos, como relatado em outros
estudos com a associagcdo com morfina (SOUZA et al.,, 2023). Vale ressaltar que
estudos farmacologicos aprofundados sobre a interacdo e efeitos desses dois
farmacos devem ser realizados, para que se possa comprovar o beneficio dessa
associacao.

A ocorréncia de parada sinusal foi observada em todos os grupos, com maior
incidéncia no M1, e sendo ainda observado com frequéncia em M2 no GD e GND.
Levando em consideracdo que uma parada sinusal com tempo maior que 2 segundos
€ capaz de promover consequéncias hemodindmicas graves para 0 paciente
(OYAMA, 2015), essa alteracao € relevante, visto que a parada sinusal observada
nesses grupos tinha em sua maioria, duracdo prolongada e com grande frequéncia.
Dessa forma salienta-se a necessidade da realizacdo de estudos avaliando as
consequéncias hemodinamicas dessa alteracdo para um melhor entendimento da
associacao de dexmedetomidina e nalbufina.

Relativamente as variaveis eletrocardiograficas, foi observado aumento
significativo da duracdo da onda P no M1 (GM, GN e GD) e no M2 de todos os grupos,
indicando aumento no tempo de despolarizacdo do atrio esquerdo. Provavelmente
isso foi devido a capacidade desses farmacos promoverem, por via epidural,
diminuicdo da atividade do sistema simpatico (POHL et al., 2012), corroborando
também com os achados de BAV e parada sinusal no presente estudo. Houve
aumento significativo da amplitude da onda R apés epidural se comparado com o MB,
fato que nao traz relevancia clinica, jA que os valores se mantiveram dentro da

normalidade para a espécie. Mesmo que os intervalos PR e QT, ndo tenham
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apresentado diferenca significativa quando comparados com o MB dentro de cada
grupo, o intervalo QT apresenta valores maiores que os considerados normais (60-
130 ms) para a espécie a partir do MO. Essas alteracGes foram relacionadas com o
aumento do ténus vagal, que pode ocorrer em anestesias com uso de isofluorano,
opioides e agonistas a-2 (MURILLO et al., 2023). O mesmo foi observado com o
intervalo PR no M2 do GD e GND, demonstrando a ocorréncia de BAVs de 1° grau
nos grupos com dexmedetomidina, devido a diminuicdo da atividade simpatica
induzida pelo farmaco.

No que se refere ao FEiso, existem relatos na literatura de que a administracao
de opioides e alfa-2 agonistas, devido a sua ac¢do analgésica e sedativa, reduzem o
requerimento anestésico de isofluorano, (FRAZILIO et al., 2014; HEBL et al., 2008;
POHL et al., 2012). Nesse estudo néo foi observado o mesmo efeito, onde os valores
se mantiveram sem alteracdo no GM, GN e GND. Deve-se observar que a maioria
dos trabalhos citados avaliaram a reducéo do requerimento anestésico, fato esse que
nao foi o foco do presente estudo, visto que ndo foi determinada a CAM de cada
individuo, ndo podendo ser comprovado pelos presentes autores que ndo houve
reducdo do requerimento anestésico. Vale ressaltar que os animais ficaram em
ventilagdo espontanea, e a FEiso, pode aumentar de acordo com a f, mesmo néo
havendo diferenca significativa para essa variavel. E importante ressaltar que houve
um aumento clinico no GM, GN e GND, e significativo no GD da FEiso no M1, fato que
pode ser explicado pelo estimulo causado pela pun¢éo e administracéo dos farmacos
pela via epidural, sendo observado uma volta aos valores basais no M2. Em relacdo
ao aumento significativo da FEiso nhos demais momentos do GD, atribui-se a uma
menor analgesia transoperatoria desse grupo, levando ao aumento do consumo de
isofluorano.

A diminuicdo da temperatura corporal durante a anestesia € comum e pode
estar associada a diminuigdo da atividade muscular, reducdo do metabolismo basal,
vasodilatacao periférica e mecanismos termostaticos do hipotalamo (NUNES et al.,
1995; HASKINS, 2015). Segundo Monteiro et al. (2009) e Pohl et al. (2012) opioides,
fenotiazinicos e alfa-2 agonistas, também possuem efeitos no sistema
termorregulador, corroborando com os achados de Gomes et al. (2018), Pohl et al.
(2012), Santos et al. (2011) e Souza et al. (2023), que avaliaram os efeitos da

administragcdo de nalbufina, dexmedetomidina, butorfanol e morfina. Este estudo
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corrobora com a literatura encontrada, em que foi observada alteracao significativa na
TC em todos os grupos, havendo reducao gradativa durante o periodo de avaliacéo,
com valores mais baixos encontrados nos grupos com dexmedetomidina. Além disso,
a MPA realizada com acepromazina (0,03 mg/kg), também colaborou para a
diminuicdo da temperatura corpérea. E importante ressaltar que apesar da diminuicéo
gradativa da TC, esta nao foi inferior a 36 °C, ndo sendo prejudicial aos animais
estudados, demostrando que os dispositivos empregados para aquecimento dos
pacientes foram efetivos para a sua manutencéo.

No que se refere as variaveis ventilatérias, ndo foram observadas alteracdes
significativas em nenhum dos grupos, em que os valores obtidos se mantiveram
dentro da normalidade para a espécie durante todo o protocolo experimental,
colaborando para uma anestesia balanceada e segura (SOUZA et al., 2023). Esses
achados demonstram que a epidural com nalbufina e dexmedetomidina ndo atuou de
maneira depressora no centro respiratorio, ndo sendo observado depressao
respiratoria neste estudo, corroborando com o que é encontrado na literatura, onde
temos uma estabilidade respiratéria com o uso da dexmedetomidina e nalbufina
(FRAZILIO et al, 2014; GOMES et al., 2018; POHL et al., 2012; SOUZA et al., 2023).

O uso de anestésicos locais ndo foi um dos objetivos do presente estudo, visto
gue causam blogueio motor (DUKE et al., 2000; FELDMAN; COVINO, 1988) e seu
uso isolado em cées, em geral, ndo promove o bloqueio das estruturas envolvidas na
OHE (ISHIY etal., 2002), ja que as raizes nervosas que inervam os ovarios tém origem
na terceira e quarta vértebras lombares (BAILEY et al., 1988). Além disso, um dos
principais objetivos desse estudo foi avaliar a eficacia analgésica transoperatéria da
associacdo de nalbufina e dexmedetomidina, sem uso de anestésicos locais. Visto
que atracdo do ligamento ovariano € um modelo adequado para estimulacao visceral,
sendo um modelo efetivo para o estudo da eficacia analgésica na dor aguda (BOSCAN
et al., 2011) e seu relaxamento é de suma importancia para exposi¢cdo ovariana e
maior capacidade de controle da dor.

Em relacdo a dor transoperatéria, observou-se maior niumero de resgates
durante as tracdes dos pediculos ovarianos no GN, porém nota-se pouca diferenca
no numero de resgates com propofol realizado nos outros grupos, indicando analgesia
similar dos protocolos com epidural no GM, GD e GND. Estudos mostram que 0 uso

de morfina e dexmedetomidina de maneira isolada pela via epidural promovem
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analgesia satisfatéria no periodo transoperatério (POHL et al., 2012; SABBE et al.,
1994; SOUZA et al., 2023, VALVERDE et al., 1993). Até o momento, nenhum trabalho
avaliou a eficicia analgésica da nalbufina pela via epidural em cadelas submetidas a
OHE, sendo observado pelo presente estudo, analgesia insuficiente do uso isolado
desse farmaco pela via epidural. Entretanto, em situacdes clinicas é comum o0s
pacientes serem pré-medicados com agentes que promovem analgesia, podendo
haver um sinergismo dessas associac¢des, promovendo analgesia satisfatéria com o
uso de nalbufina pela via epidural. Tal sugestado ganha for¢a, quando observamos no
presente estudo que, com a associacdo de dexmedetomidina e nalbufina pela via
epidural para o procedimento de OHE, houve um menor nimero de resgates no
transoperatorio, possivelmente pelo sinergismo de ambos os farmacos, demonstrando
mais uma vantagem dessa associacgao.

Em relacdo ao tempo de duracdo da analgesia poOs-operatéria, nao foi
observada diferenca no tempo de analgesia entre os grupos, demostrando desta
forma, que todos os protocolos foram capazes de promover controle adequado da dor
por até 480 minutos, que foi o tempo maximo avaliado nesse estudo. No entanto,
sabe-se que a morfina possui efeito analgésico conhecido, promovendo analgesia
poOs-operatoria de até 24 horas (GOMES et al, 2018; SOUZA et al., 2023; STEAGALL
et al.,, 2017), e diversos estudos ja demonstram sua eficacia analgésica pela via
epidural (GOMES et al, 2018; VALVERDE et al.,, 1993; ZENG et al., 2015),
corroborando com os achados do presente estudo, em que o GM foi 0 grupo com
maior duracdo de efeito e menor quantidade de resgates analgésicos realizados no
pos-operatorio.

Ainda, estudos demonstram beneficio da associacdo dos opioides com
farmacos alfa-2 agonistas na dor pds-operatéria de cdes (CHABOT-DORE et al.,
2015; SOUZA et al., 2023), em contrapartida, esse efeito ndo foi observado no
presente estudo, visto que o GND foi o grupo com menor duragdo de analgesia no
poOs-operatorio e consequentemente mais resgates analgésicos no periodo de
avaliacdo, mesmo que esta associacdo tenha gerado uma melhor analgesia
transoperatéria. Tal fato pode ocorrer devido a diferenca nos sitios de ligacdo de cada
um dos opioides estudados, visto que a nalbufina tem acéo antagonista em receptores
M. Sugere-se novos estudos com essa associacao, avaliando a duracdo no efeito

analgésico até necessidade de resgate, bem como estudos que avaliem as diferencas



59

entre os receptores na medula espinhal. Os grupos GD e GN, demonstraram duracao
de efeito intermediario entre os outros dois grupos, demonstrando assim, eficacia
analgésica para o pds-operatério de cadelas submetidas a OHE.

A avaliacdo da dor em animais é importante para que haja um tratamento
adequado, visto que a comunicacdo verbal ndo € uma possibilidade. Para uma
avaliacao correta, atualmente existem sistemas de escores fatoriais ou multifatoriais
(BARLETTA et al., 2016). Baseado nisso é importante que haja diversas maneiras de
avaliacdo, para uma maior acuracia do diagndstico e consequentemente tratamento.
No presente estudo, foram utilizadas quatro maneiras diferentes de avaliacédo de dor,
sendo a CMPS-SF a principal, utilizada para o resgate analgésico, uma vez que esta
€ uma escala validada pela literatura, confirmando sua efetividade (TESTA et al.,
2021). Baseado nisso, verificou-se correlagéo positiva moderada (r entre 0,5 e 0,7;
MUKAKA, 2012) entre a CMPS-SF e UMPS e correlacao positiva forte entre a CMPS-
SF e ENU, demonstrando que ambas as escalas séo efetivas para a avalia¢do da dor,
corroborando com trabalhos encontrados na literatura (BARLETTA et al.,, 2016;
BENITO et al., 2017; HOFMEISTER et al., 2018).

Diversos trabalhos (BARLETTA et al., 2016; BENITO et al, 2017;
HOFMEISTER et al., 2018), descrevem a correlacdo entre avaliadores (CEA) para
avaliacdo de dor aguda poOs-operatoria em animais para avaliar a capacidade dos
profissionais de reconhecer e tratar a dor de forma confiavel. O presente estudo, teve
como um dos principais objetivos, avaliar a CEA, correlacionando médicos
veterinarios anestesiologistas, clinicos e estudantes de veterinaria.

Houve correlacdo positiva forte (r entre 0,7 e 0,9; MUKAKA, 2012), entre o
avaliador 1 e todos os outros avaliadores. Em relagcdo aos avaliadores 2 e 3
(anestesiologistas), observou-se correlagdo, mesmo que o género seja diferente entre
os avaliadores, visto que diversos estudos relatam que esse é um fator importante na
avaliacdo da dor aguda na medicina humana (CRISTE, 2002; CRISTE, 2003;
HOFFMANN; TARZIAN, 2001; NEVIN, 1996). Estudos na veterinaria também
demonstram que o género também pode influenciar na avaliacdo, onde mulheres
tendem a pontuar um escore para dor mais alto do que homens (CAPNER;
LASCELLES; WATERMAN-PEARSON, 1999; HUNT et al., 2013). Em relacdo ao
treinamento, quando se compara 0s anestesiologistas, também néo foi um fator que

trouxe prejuizo para avaliagcéo, diferente do observado em outro estudo, que compara
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dois avaliadores com o0 mesmo treinamento (BENITO et al., 2017). Vale ressaltar que
no estudo mencionado, varios fatores sdo considerados para que haja a baixa
correlacao entre avaliadores, como: uso da escala em diferentes linguas, diferenca na
experiéncia dos avaliadores e o género. O fato de nao haver diferenca entre as
avaliadoras e o avaliador principal pode ser explicado por ambas terem experiéncia
semelhante, mesmo ndo tendo realizado o mesmo treinamento. Em relacdo aos
alunos de graduacgao houve correlagéo forte com o avaliador principal, indo contra o
que € relatado na literatura (BARLETTA et al., 2016). Tal fato pode ser explicado pelo
treinamento dado aos estudantes de veterinaria antes do inicio do presente estudo.
Como principal limitacdo desse estudo a dor no pos-operatorio foi avaliada
durante as primeiras 8 horas apds extubacdo, no entanto, uma possibilidade mais
adequada de abordagem experimental pode ser a avaliacdo da dor até que seja
necessario a realizacdo do resgate analgésico de cada grupo, uma vez que, desta
forma pode-se observar com mais acuracia o tempo de acdo analgésica dos farmacos
que foram utilizados para o estudo por via epidural. No entanto, o tempo de avaliacao
ndo invalida a andlise, uma vez que o pds-operatério imediato é de suma importancia
para a recuperacao do animal. Da mesma maneira, a auséncia da avaliacdo da funcao
motora no pdés-operatério ndo nos permite afirmar que a utilizacdo da nalbufina e
dexmedetomidina pela via epidural ndo promova alteragdo na motricidade dos
pacientes, visto que isso € uma das principais desvantagens do uso dos anestésicos
locais. Outra limitacédo do presente estudo foi a impossibilidade de coleta de amostras
sanguineas para posterior analise da cinética dos farmacos utilizados, fato que
poderia esclarecer alguns pontos importantes dos resultados encontrados. Salienta-
se a importancia de estudos que abordem a repercussdo hemodindmica do uso

desses farmacos por essa via em questao.



61

7 CONCLUSAO

Com o estudo foi possivel concluir que a utilizacdo de dexmedetomidina
associada a nalbufina por via epidural se adequa como escolha para compor o
protocolo anestésico de cadelas saudaveis submetidas a OHE, promovendo menos
efeitos cardiovasculares adversos e analgesia adequada no transoperatério, no
entanto insuficiente para o controle da dor no poés-operatério. As escalas para
avaliacdo da dor aguda em cées estudadas (CMPS-SF, UMPS e ENU) podem ser
usadas com seguranca para um diagnostico acurado da dor aguda em caes, em
associacdo com o treinamento e experiéncia dos avaliadores, sendo importante para
um melhor diagndstico e tratamento correto da dor. Este estudo é original sobre o
assunto, e dessa maneira € capaz de contribuir com uma nova perspectiva sobre o

uso de dexmedetomidina e nalbufina para analgesia epidural em caes saudaveis.
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ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Projeto: “Comparacdo da eficacia analgésica e efeitos hemodinamicos da
dexmedetomidina e nalbufina pela via epidural em cadelas submetidas a ovariohisterectomia”

Pesquisador Principal:

Razédo Social e CIAEP instituicdo da CEUA que aprovou: XXXX; CIAEP/CONCEA n°
XX XXX XX.

Objetivos do estudo: avaliar a eficacia analgésica trans e pos-operatoria obtida através
da utilizacdo da nalbufina e dexmedetomidina quando utilizadas isoladas ou em
associacao pela via epidural em cadelas submetidas a ovariohisterectomia eletiva.

Procedimentos a serem realizados com o animal: A cadela sera condicionada ao local e
as pessoas envolvidas no estudo e recebera antibioticoterapia prévia com enrofloxacina.
Posteriormente serd administrada a medicacdo pré-anestésica composta de acepromazina.
A cadela entdo sera contida fisicamente para realizacdo da tricotomia na regido da veia
cefalica onde sera introduzido um cateter no qual sera ocluido com adaptador, para
administracdo da anestesia intravenosa e fluidoterapia; na regido da artéria metatarsiana
dorsal para avaliacdo da presséo arterial pelo método invasivo, no térax para realizacdo do
exame ecocardiogréfico para avaliagdo hemodindmica e na regido lombar para anestesia
epidural. O animal ser& induzido a anestesia através da administracéo de propofol e mantido
através de anestesia inalatdria utilizando-se isofluorano. Em sequéncia sera realizado o
bloqueio local através de anestesia peridural utilizando-se morfina, nalbufina,
dexmedetomidina ou ambas. A analgesia pds-operatéria sera realizada ao término das
avaliacdes e entdo o animal sera devolvido ao seu responsavel assim que estiver totalmente
recuperado da anestesia. Serd entregue ao responsavel a prescricdo com medicamentos,
recomendacdes e cuidados pos-operatorios, e marcado retorno apos sete dias para retirada
dos pontos cirargicos e avaliagdo p6s-operatoria.

Potenciais riscos para o animal: eventos adversos como rea¢fes anafilaticas aos farmacos
utilizados; e eventos adversos graves como 6bito.

Cronograma: Sera dividido em duas visitas do animal:

Dia 1- o animal sera atendido em consulta de triagem previamente marcada para inclusao no
experimento, serd realizado exame fisico, anamnese e coleta dos exames laboratoriais.

Dia 2- o animal sera levado ao laboratério experimental para ambientacdo e posterior
realizacdo do projeto e gonadectomia.

Beneficios: Avaliacdo sistémica do animal (exame fisico, hemograma, bioquimico e
sorologia) e gonadectomia. Os resultados promoverdo maiores conhecimentos sobre os
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farmacos a serem utilizados, colaborando para o seu uso na analgesia veterinaria. Além disso
0 projeto contribuird com a sociedade com o controle populacional de cées.

Esclarecimento para o proprietario

Sua autorizagdo para inclusao do seu animal nesse estudo é voluntaria. Seu animal podera
ser retirado do estudo, a qualquer momento, sem que iSSO cause prejuizo a ele.

A confidencialidade dos seus dados sera preservada. Os membros da CEUA ou as
autoridades regulatorias poderdao solicitar suas informacfes, e nesse caso, elas serdo
dirigidas especificamente para fins de inspecdes regulares.

O médico veterinario responsavel pelo seu animal sera o M.V. inscrito no CRMV
sob 0 n° xx.xxx. Além dele, a equipe do Pesquisador Principal também se
responsabilizara pelo bem-estar do seu animal durante e apds o periodo do estudo.
Salientamos ainda que sera cobrado apenas o hemograma pré-operatério e materiais usados
para castracdo, ndo havendo custo com farmacos ou o procedimento cirdrgico. Vocé podera
entrar em contato com o Pesquisador Principal ou com sua equipe pelos contatos:

Tel. de emergéncia:
Equipe:
Endereco:
Telefone:

Declaracéo de Consentimento

Fui devidamente esclarecido (a) sobre todos os procedimentos deste estudo, seus riscos e
beneficios ao animal pelo qual sou responsavel. Fui também informado que posso retirar meu
animal do estudo a qualquer momento. Declaro também estar ciente da necessidade do uso
do colar protetor ou roupa cirlrgica, bem como do repouso pdés-operatdrio e do uso das
medicacdes nos horarios que forem prescritos e que 0 ndo cumprimento dessas medidas
pode comprometer o sucesso da cirurgia. Por fim, comprometo-me a retornar com o paciente
guando me for solicitado para avaliagdo poés-operatéria. Ao assinar esse Termo de
Consentimento, declaro que autorizo a participacdo do meu animal identificado, a seguir,
neste projeto. Este documento sera assinado em duas vias, sendo que uma via ficara comigo
e outra com o pesquisador.

XXXXX/ISP, de 201

Assinatura do Responsével Assinatura do Pesquisador

Nome do Responsavel:
Documento de Identidade:
Nome do Animal:

Numero de identificacado:
Espécie:
Raca:
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Animal;

Condicdo corporal:

Data:

Peso: Idade: Raca:

Obs: comportamentais:

Schematic
STRESS _ Braphic : e , .
LEVEL representation Brief description of the dog's behaviour
of the dog's
behaviour
22 Extremely calm and sociable (he/she spontaneously approaches the operator,
0 — < J J.-,I\_ f; looks for physical contact. all body can be casily manipulated. casy and calm
25,; '.\I when captured, driven to the van and transporied)
1T - @ ’ Calm and sociable (he/she approaches the operator if called, all body can be
1 L Q - ‘_:- casily manipulated, casy to be captured, driven to the van and transported)
. & Calm and sociable. he/she shows few signs of stress and alert reactions to some
- procedures (he/she approaches the operator within three attempts, some parts
of the body have to be manipulated with precaution, he/she shows sign of stress
2t and resistance when captured, driven to the van and transported)
Sociable but excitable, signs of siress, excitability and alert reactions 1o some
o) procedures (he/she is captured by the operator within five attempts. he/she
Y shows sign of stress and or fear and or excitability when manipulated in some
, ] P ' paris of the body. he/she shows sign of stress and or fear and or excitability
when captured, driven to the van, and transported)
1 P, Stressed. fearful and unsociable, he/she shows sign of stress and fearful
SN reactions to some procedures (he/she is captured after five attempts, he/she
- 51 g6 shows sign of fear when manipulated, captured, driven to the van, and
4 =) transported: he/she can shake, whine, pant, show teeth. growl, defecate, urinate)
Extremely stressed, aggressive and unsociable, he/she shows sign of stress and
T aggressive reactions to somepmcedcm(wshe is captured after five attempts,
‘he/she tries to escape or hide, barks or whines: he/she shows sign of stress and
> — ‘aggression when manipulated, captured, driven fo the van, and transported;
‘he/she can try to bite. defecate or urinate)

Escore para descritores das caracteristicas comportamentais

Avaliador: Avaliador:
Descriptor _Score Descriptor Score
Sociability 0|1 2|3 (4|5 Sociability 0|12 3]|4]|5
Calmness 012|345 Calmness 0|12 3 /4|5
Fear 012345 Fear 0|12 3]4]|5
Excitability 012|345 Excitability 0|12 34|55
Aggressiveness 012|345 Aggressiveness |0 |1 (2 /3 |4 |5




