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RESUMO

A via de administracdo de um farmaco pode influenciar sobejamente na laténcia e
duracdo do efeito analgésico. Objetivou-se avaliar a sedacdo e a analgesia de 0,01 mg/kg
de buprenorfina administrada pelas vias intravenosa (IV), intramuscular (IM), transmucosa
(TM) ou subcutanea (SC) em gatas submetidas a ovariohisterectomia. Cem gatas 100 de
diversas racas, com idade de quatro meses a seis anos de idade foram divididas de forma
aleatéria em 4 grupos de acordo com as vias de administracdo citadas anteriormente. Os
animais foram avaliados quanto a presenca dor pds-operatéria e sedacdo antes e 1, 2, 3, 4,
6, 8, 12, e 24 h ap6s o término do procedimento cirdrgico, por meio das escalas analdgica
visual interativa e dindmica (EAVID) e descritiva simples (EDS). Realizou-se analgesia
resgate com 0,02 mg/kg de buprenorfina IM quando o escore de dor foi igual ou superior a
50% da EDS ou EAVID. Para um segundo resgate analgésico foi administrado 4,4 mg/kg de
carprofeno SC. Os dados paramétricos foram analisados pela ANOVA, seguida do teste de
Tukey e os nao paramétricos pelo teste de Kruskal-Wallis, seguido do teste de Dunn.
Diferencas ao longo do tempo dentro de cada grupo foram avaliadas pelo teste de
Friedman, seguido do teste de Dunn. Imediatamente apds cirurgia os escores de sedacdo
da EAVID e EDS aumentaram significantemente quando comparado ao pré-operatorio,
reduzindo para zero 24 horas ap6és cirurgia. Para os escores de dor da EAVID ndo se
observou diferenca significante entre GTM e GSC e entre GIM e GIV. Os valores de GTM
foram significantemente maiores quando comparados a GIV a 1h e a GIM as 3,4,6,8 e 12 h.
Os valores de GSC foram significantemente maiores quando comparados a GIV as2 he a
GIM as 2,3,4,8,12 e 24 h. No total, quatro animais do GIM (16%), seis do GIV (24%), treze
do GSC (52%) e dezessete do GTM (68%) necessitaram de analgesia de resgate. O nimero
total de resgate analgésico no GTM foi significativamente maior que no GIM e GIV. O
resgate analgésico no GSC nao diferiu significativamente do outros grupos avaliados. A
intensidade de analgesia produzida pela buprenorfina tem relacdo direta com a via de
administracdo do farmaco, sendo que em ordem de maior para menor eficacia tem-se a via
IM, IV, SC e TM. O efeito analgésico da buprenorfina administrada pela via SC e TM é

insatisfatério, dada a alta necessidade de resgate analgésico.

Palavras - chave: analgesia, buprenorfina, gatas
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ABSTRACT

The route of administration of a drug may influence the onset and duration of analgesic
effect. The aim of this study was to investigate the degree of sedation and analgesia of 0.01
mg/kg of buprenorphine administered by intravenous (IV), intramuscular (IM), transmucosal
(TM) or subcutaneous (SC) route in cats subjected to ovariohysterectomy. One hundred cats
from different breeds, aging from four months to six years of age were randomly divided into
four groups according to the above routes of administration. The animals were evaluated for
the presence of postoperative pain and sedation before and 1, 2, 3, 4, 6, 8, 12, and 24 h after
the surgical procedure, using dynamic interactive visual analogue scale (DIVAS) and simple
descriptive scale (SDS). Rescue analgesia was performed with 0.02 mg/kg of buprenorphine
IM when the pain score was more than 50% of the SDS or DIVAS. A second rescue
analgesia was performed with 4.4 mg/kg of carprofen SC. The parametric data were
analyzed by ANOVA followed by Tukey’s test and the non-parametric data by Kruskal-Wallis,
followed by Dunn’s test. Differences over time within each group were evaluated by
Friedman's test, followed by the Dunn’s test. The SDS and DIVAS sedation scores
increased significantly immediately after surgery when compared to pre-operative values,
reducing to zero, 24 h after surgery. There was no significant difference for the DIVAS pain
scores between GTM and GSC and between GIM and GIV. The values of GTM were
significantly greater when compared to the GIV at 1h and to GIM at 3, 4, 6, 8 and 12 h. The
values of GSC were significantly higher when compared to GIV at 2 h and to the GIM at 2, 3,
4, 8, 12 and 24 h. In total, four animals from GIM (16%), six from GIV (24%), thirteen from
GSC (52%) and seventeen from GTM (68%) needed rescue analgesia. The total number of
rescue analgesic in GTM was significantly higher than the GIM and GIV. The number of
rescue analgesic in the GSC did not differ significantly from the other groups evaluated. The
intensity of analgesia produced by buprenorphine was directly related to the route of
administration of the drug. In order from high to low analgesic efficacy was the IM, IV, SC
and TM routes. The analgesic effect of buprenorphine administered via SC and TM was

unsatisfactory, given the great number of rescue analgesia required.

Key — Word: analgesia, buprenorphine, cats
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1. INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

Existem aproximadamente 200 milhdes de gatos em todo mundo, e em paises como
Estados Unidos, Inglaterra e China esta espécie supera o numero de cdes (Robertson,
2007). No Brasil, particularmente no estado de S&o Paulo, estimou-se a relagédo entre a
populacdo humana e a canina e felina domiciliada. A razdo entre a populacdo humana e
felina foi 30,57 (Dias et al., 2004), o que vale dizer existem ao redor de seis milhdes de
gatos no Brasil, com base numa populacéo estimada em 180 milh8es de pessoas. Apesar
do aumento dos gatos como animal de companhia, a dor nesta espécie ainda é
subestimada. Varios estudos demonstraram que os médicos veterinarios utilizam menos
analgésicos nos gatos quando comparado aos cdes (Hansen & Hardie, 1993; Dohoo &
Dohoo, 1996; Lascelles et al., 1999; Williams et al., 2005). Apesar disso muitos profissionais
atribuem o mesmo escore de dor para cdes e gatos em determinados procedimentos
cirargicos, demonstrando o0 medo de efeitos colaterais dos opidides nos felinos (Dohoo &
Dohoo, 1996; Lascelles et al., 1999).

Na espécie felina, faltam informacdes adequadas sobre farmacos, especialmente a
respeito dos seus efeitos colaterais, suas doses clinicas e vias de administragdo, que na
maioria das vezes sao extrapoladas da espécie canina, levando ao emprego inadequado de
opibides e anti-inflamatérios ndo-esterdides nesta espécie (Lascelles & Waterman-Pearson,
1997). Isto ocorre devido a dificuldade de reconhecimento da dor, a falta de escalas de dor
validadas, ao metabolismo diferenciado e os farmacos licenciados para esta espécie
(Robertson, 2007).

Os farmacos opidides sdo o principal suporte para o tratamento da dor devido sua
eficacia e boa margem de seguranca (Robertson, 2005b). Durante muitos anos nao foram
utilizados em felinos devido ao receio de causar excitacdo. Porém, recentes estudos com
opi6ides mostram que quando utilizados em doses e intervalo adequados sao eficazes no
tratamento da dor aguda (Robertson & Taylor, 2004).

A buprenorfina é um opidide sintético com propriedades altamente lipofilicas.
Apresenta atividade agonista parcial de receptores p e antagonista de receptores x (Cowan
et al., 1977). E o opidide de emprego mais freqiiente em felinos na Gra-Bretanha (Lascelles
et al., 1999) e na Austrélia (Watson et al., 1996) e é o segundo mais utilizado na Nova
Zelandia (Williams et al., 2005).

A sua farmacocinética é bastante peculiar. Alguns estudos demonstraram que nao ha
relacdo entre a concentracdo plasmatica e o efeito analgésico da buprenorfina (Taylor et al.,
2001; Robertson et al., 2003b; Robertson et al., 2005b; Steagall et al., 2006). Portanto,
somente o estudo farmacocinético ndo € suficiente para se estabelecer a via de

administragdo mais eficaz para o farmaco. Desta forma, ndo apenas a escolha do farmaco
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analgésico que serd utilizado é relevante, mas a escolha da via de administragédo € de suma
importancia para a eficacia do tratamento analgésico, pois esta pode influenciar
sobremaneira na laténcia, duragédo e intensidade do efeito analgésico.

Para os gatos, além das questdes discutidas anteriormente, quanto eficicia
analgésica relacionada a escolha do farmaco e via de administracdo, a facilidade na
administracdo do farmaco é muito importante, pois o temperamento desta espécie pode
dificultar o tratamento. O uso de injecBes repetidas é desagradavel, doloroso e estressa 0s
animais. Desta forma, métodos faceis e efetivos sdo necesséarios para a administracdo do
farmaco pelos proprietarios quando do uso doméstico.

A hipétese deste estudo é que a via de administracdo transmucosa seria tao eficaz
gquanto a via intravenosa e intramuscular em termos de intensidade e duracdo da analgesia.
Supbe-se que a via subcutdnea néo seria tao eficaz quando comparada as outras vias de
administracdo, baseado em resultados de estudos j& realizados (Gassel et al., 2005;
Steagall et al., 2006; Steagall et al., 2007; Taylor et al., 2007).
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Definicao e fisiologia da dor

De acordo com a IASP (International Association for the Study of Pain) conceitua-se
dor como uma experiéncia sensorial ou emocional desagradavel associada com uma lesdo
tecidual real ou potencial (Hellebrekers, 2002). O processo de dor pode levar ao catabolismo
protéico, estresse, imunossupressao, retardo na cicatrizacdo de feridas e aceleracdo dos
processos patoldgicos (Lascelles et al., 1999).

O termo nocicepgdo esta relacionado com o reconhecimento de sinais sensoriais
desencadeados pela lesdo tecidual, que ocorre pelo estimulo de nociceptores. Os
nociceptores sdo terminacdes nervosas aferentes (sensitivas) presentes em classes
especificas de fibras (Hellebrekers, 2002). Eles podem ser definidos com transdutores que
convertem varias formas de energia em potenciais de acdo, que sdo o codigo de
transmisséo da informacao no sistema nervoso (Pisera, 2005).

As fibras AB sdo de didmetro grande, mielinizadas e sua velocidade de conducéo é
rapida. Essas fibras sdo de baixo limiar, e em condic¢fes fisioldgicas, frente a um estimulo
mecéanico, ocorre uma sensacao inécua primariamente ativada pelo toque, vibracao,
pressdo e movimentagdo. As fibras A-delta sdo mielinizadas, de diametro intermediario e
quando ativadas por estimulos térmicos e mecéanicos, produzem uma percep¢ao rapida e
resposta de dor aguda. As fibras C, vinculadas a receptores polimodais, apresentam baixa
velocidade de conducdo por ndo apresentarem mielina e sdo ativadas por estimulos
mecanico, térmico e quimico. Estas fibras apresentam uma percepcéo lenta e resposta de
longa duracdo ou dor lenta (Woolf & Chong, 1993; Pisera, 2005).

A dor clinica pode ser dividida em inflamatéria e neuropatica. Ambas sdo
caracterizadas por alterac6es na sensibilidade, a partir da reducdo da intensidade do
estimulo necessario para desencadear a dor, que ndo seria reconhecido como nociceptivo
em uma situagdo normal (alodinia), bem como uma resposta exagerada ao estimulo
(hiperalgesia) (Woolf & Chong, 1993;Hellebrekers, 2002).

A atividade destes receptores é modulada por varias substancias quimicas, liberadas
em decorréncia de processos inflamatérios, traumaticos ou isquémicos. Entre estas
substancias estdo as prostaglandinas, histamina, serotonina, bradicinina, leucotrienos,
substancia P, tromboxana, fator de ativacdo plaquetaria e ions potassio (Fantoni &
Mastrocinque, 2002).

A dor somatica é aquela que se origina na pele, musculos, 0ssos e outros tecidos do
organismo, exceto visceras. A dor visceral advém de 6rgdos internos, como trato

gastrointestinal, sistema respiratério, cardiovascular, urinario, reprodutivo, entre outros. Ja a
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dor referida tem origem num local, como por exemplo, a viscera e se reflete em outro local,
como por exemplo, a pele. Isso se da por sinapses compartilhadas por fibras nervosas de
tecidos diferentes (Teixeira, 2005).

Resumidamente, na transducdo, os nociceptores reconhecem e transformam os
estimulos mecanicos, térmicos e quimicos em sinais elétricos, chamados de potencial de
acdo, que por meio da transmissdo sao conduzidos ao corno dorsal da medula espinhal,
onde sofrem modulagéo e projecdo para o tronco cerebral e encéfalo. Neste local ocorre a
percepcdo, onde os sinais sdo integrados, reconhecidos, identificados e por meio da
modulacdo secundaria, transformados em respostas motoras e outros fenbmenos de auto-
defesa (Muir, 2002).

2.2 Reconhecimento da dor em gatos

A avaliacdo do sofrimento animal é subjetiva e como tal, dificil de ser padronizada. A
dor é uma experiéncia individual, e 0 quanto desta se traduz em um comportamento
observavel depende de alguns fatores com idade, sexo, estado nutricional, espécie, raca e
tempo de exposicdo ao estimulo nocivo. Desta forma saber reconhecé-la é fundamental
para o tratamento correto (Hellebrekers, 2002).

O reconhecimento da dor em espécies domésticas pode ser dificil, mas felinos, por
serem animais estdicos, representam um desafio a parte. Os sinais fisiolégicos de dor aguda
refletem a ativacdo simpatoadrenal e podem incluir aumento da pressdo sanguinea,
freqUiéncia cardiaca e vasoconstricdo periférica que se manifesta com mucosas palidas. A
freqUiéncia respiratoria também pode estar aumentada e 0s movimentos respiratérios podem
estar restringidos se a cirurgia for toracica. No entanto estudos mostram que as frequéncias
cardiacas e respiratérias podem nédo alterar em gatos operados ou ndo operados apés
anestesia (Smith et al, 1996; Cambridge et al, 2000). As alteracfes fisiolégicas podem ser
causadas por alguns farmacos. A bandagem apds cirurgia toracica pode restringir os
movimentos respiratérios e o fato dos animais estarem no hospital e submetidos ao
estresse, pode desencadear alteracédo de comportamento (Wright, 2002).

Os sinais de dor em um felino sdo postura curvada, cabeca baixa, auséncia de
resposta a estimulos externos, morder e lamber excessivamente a area dolorosa e
comportamento de evitar a palpagédo ao redor da area dolorosa, reducao do apetite e do
hébito de higiene, alteracdo da postura de miccao e as vezes vocalizagdo. Nestes casos é
fundamental diferenciar quando o animal esta incomodado com as bandagens ou por causa
da dor, j& que muitos gatos tém aversdo a bandagens, podendo morder a mesma e até
lancar-se contra a jaula (Lamont, 2002; Wright, 2002; Robertson, 2005b).
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2.3 Escalas para avaliacdo de sedacédo e dor

A maioria das escalas de dor é adaptada da medicina humana e a maior parte dos
estudos em medicina veterinaria esta focada em cées e extrapolada para gatos. Uma
variedade de técnicas tem sido utilizada para avaliar a dor em pequenos animais (Grint et al,
2006). Segundo Hellyer (2002), as escalas disponiveis sdo classificadas em: (1) escala
analdgica visual (EAV); (2) escala descritiva simples; (3) escala de contagem numérica; (4)
escala da Universidade de Melbourne (Firth & Haldane, 1999); (5) "The Glasgow composite
the pain tool" (Holton et al.,, 2001). Esses sistemas ndo sdo especificos para dor sendo
passiveis de variagdo intra e inter-usuario. O grau atribuido depende da impressdo do
observador e ndo necessariamente da dor que o animal sente (Grimm, 2002). A
subjetividade do avaliador talvez seja o ponto critico desse tipo de avaliagcdo, porém o EAV
por nao definir categorias é considerada uma escala mais sensivel que a descritiva e a
numeérica (Hellebrekers, 2002; Otero, 2005). A utilizacdo de uma interagdo fisica com o
paciente por meio de uma abordagem dindmica e interativa (EAVID), ao invés de uma
simples observacdo da aparéncia e comportamento do animal tem sido reivindicada para

melhorar a sensibilidade da EAV (Lascelles et al., 1995; Lascelles et al., 1998).

2.4 Opiodides

Os farmacos opidides sdo o principal suporte para o tratamento da dor devido sua
eficacia e boa margem de seguranca. Quando utilizados em doses apropriadas, os opidides
apresentam bom efeito analgésico (Robertson, 2005b). Estes farmacos se ligam a
receptores especificos no sistema nervoso central (SNC) e medula espinhal e seus efeitos e
a poténcia variam conforme interagcdo com estes receptores (Lascelles et al., 1999). Os
opibides alteram a nocicepcéo e a percepcao da dor (Fantoni & Mastrocinque, 2002) e no
mesencéfalo e medula, ativam as vias nociceptivas descendentes que modulam a
nocicepcéo, por liberacdo de serotonina e talvez norepinefrina. Desta forma, reduzem a dor
sem interferir na fungdo motora. Estes fdrmacos ndo causam inconsciéncia, a menos que
doses excessivas sejam administradas (Thurmon et al., 1996; Pascoe, 2000; Wright, 2002).

Ha uma variedade de receptores opidides que quando ativados podem resultar em
analgesia, bem como efeitos farmacol6gicos colaterais tais como vdmito, nausea,
bradicardia, hipertermia, depresséo respiratoria e inapeténcia. Os principais receptores séo
designados & (sigma), k (kappa) e u (mu). Dependendo de sua acdo nos receptores, 0S
opidides podem ser classificados em agonistas, antagonistas e agonistas - antagonistas
(Hellebreks, 2002).
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A concentracao de receptores opidides na amigdala e no cértex frontal de espécies
que apresentam depressdo do sistema nervoso central em resposta aos opidides, como
cdes e primatas, é cerca de duas vezes maior do que naquelas espécies que podem

apresentar excitacdo em resposta aos mesmos, como em gatos e cavalos (Benson, 2004).

2.5 Buprenorfina

Trata-se de um analgésico derivado da tebaina, opibide alcaloide, com propriedades
altamente lipofilicas. Apresenta atividade agonista parcial de receptores 1 e antagonista de
receptores k (Cowan et al., 1977). Um farmaco agonista parcial é aquele que mesmo com a
saturacao total dos seus receptores, seus efeitos continuardo sendo menores que aqueles
obtidos por agonistas totais (Walsh et al., 1994).

Quando comparado a outros opibdides, este farmaco apresenta um periodo de
laténcia longo, entre 30 e 45 minutos, e o0 seu periodo de acdo varia de 6 a 12 horas
dependendo da via de administracdo (Lascelles & Waterman-pearson, 1999; Wagner, 2002;
Robertson et al., 2003a). Uma propriedade farmacocinética caracteristica da buprenorfina é
a grande afinidade aos seus receptores, o que torna dificil 0 antagonismo de seus efeitos,
além do fato de apresentar uma curva dose-resposta sinusoide, que resulta em reducdo da
analgesia em doses elevadas (Brearley, 1994; Wagner, 2002). Entretanto este fato é
clinicamente irrelevante, quando doses terapéuticas sdo administradas (Robertson & Taylor,

2004), ja que sdo menores que as associadas ao efeito teto (Cowan et al., 1977).

Em felinos a buprenorfina pode causar midriase e sinais leves de euforia, entretanto
na maioria das vezes, 0s gatos tornam-se calmos ao longo do tempo e aparentam sentirem-
se confortdveis apds sua administracdo transmucosa (Robertson et al, 2003b). Ocorre
menor incidéncia de disforia, vomito, excitagdo, menor depressdo respiratéria quando
comparada aos agonistas | totais e ndo causam hipertermia (Lamont, 2002; Robertson,
2005a).

Existe uma controvérsia sobre a limitada eficacia anti-nociceptiva da buprenorfina
guando comparada aos agonistas  totais (Hellyer & Gaynor, 1998; Pascoe, 2000). Porém
em um estudo clinico, o uso da buprenorfina em gatas submetidas a ovariohisterectomia e
oniquectomia, foi mais efetiva quando comparada a oximorfona (Dobbins et al, 2002) ou
butorfanol e morfina (Robertson et al., 2003a). A buprenorfina produziu analgesia de
qualidade superior a fornecida pela meperidina em felinos submetidos a

ovariosalpingohisterectomia (Slingsby & Waterman-Pearson, 1998).
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A buprenorfina é considerada um farmaco adequado para administracdo pré-
operatoria em gatos com dor leve a moderada, devido a sua eficacia, facil administracdo e
longa duragcdo de acdo (Robertson & Taylor, 2004; Robertson, 2005a). Seu uso para a
analgesia pos-operatéria € de grande valor, principalmente em centros veterinarios que nao

possuem regime de trabalho de 24 horas.
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3. OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi o de comparar a sedagédo e a analgesia da buprenorfina
administrada por diferentes vias em gatas submetidas a ovariohisterectomia eletiva, por
meio das escalas descritiva simples, escala analdgica visual interativa e dindmica e nimero

de resgates analgésicos.
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4. MATERIAIS E METODOS

O estudo foi aprovado pela Camara de Etica em Experimentacdo Animal da
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia - Universidade Estadual Paulista "Julio de

mesquita Filho" - Botucatu - SP, sob o nimero de protocolo 37/2007.

4.1 Animais

Foram utilizadas 100 gatas de diversas racas, com minimo de quatro meses e
maximo de seis anos de idade. Consideradas higidas ap6s exame clinico compreendido por
avaliacdo de coloracdo de mucosas, tempo de preenchimento capilar, auscultacdo cardio-
respiratoria, palpacdo do pulso arterial femoral, grau de hidratacdo, temperatura retal e
palpacdo abdominal, sendo classificados como ASA |. Os animais que apresentaram
qualquer tipo de alteragdo sistémica, arritmias cardiacas, animais gestantes, agressivos,
idosos, obesos ou debilitados, foram excluidos do procedimento experimental.

No dia anterior ao experimento as gatas foram levadas pelos proprietarios ao
Hospital Veterinario da Faculdade de Medicina Veterindria e Zootecnia de Botucatu para
aclimatacdo e avaliagdo do seu comportamento. Os animais foram recebidos e alojados
individualmente em gaiolas com 80 cm de altura, 60 cm de comprimento e 60 cm de largura

equipadas com caixa e areia higiénica, cama e brinquedos.

4.2 Avaliacdo e preparacdo pré-operatoria

Durante o periodo pré-operatério, o avaliador teve contato para interacdo com as
gatas. Neste mesmo dia foi realizado exame fisico completo, com atencdo especial a
palpacdo abdominal, tendo em vista se estabelecer um padréo relacionado a reagédo do
animal guando palpado na regido em que seria realizado o procedimento cirlrgico.

Todos os parametros aferidos e avaliagdo comportamental foram anotados em uma
ficha individual. Fornece-se racdo seca até o periodo de 12 horas antes do procedimento

cirdrgico e agua fresca a vontade.
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4.3 Delineamento experimental

A distribuicdo dos animais entre os grupos experimentais foi realizada por meio de
um sorteio aleatdrio prévio ao experimento, com a buprenorfina® administrada sempre pela

mesma pessoa e sem o0 conhecimento do avaliador.

4.4 Estudo experimental

O estudo ocorreu sempre no periodo da manha. O nimero de gatas realizadas em
um mesmo dia do experimento variou entre trés e oito.

A medicacdo pré-anestésica foi realizada com 80 pg/kg de medetomidina® IM. Apés
efeito completo do sedativo, ao redor de 10 minutos, foi realizada tricotomia do membro
toracico e a veia cefélica foi cateterizada com um cateter 24-G ap6s antissepsia com
clorexidine®. Um adaptador PRN foi acoplado ao cateter e fixado com esparadrapo ao
membro do animal.

As gatas foram divididas de forma aleatéria em quatro grupos de vinte e cinco
animais e tratadas com 0,01 mg/kg de buprenorfina. Cada grupo de 25 animais recebeu o
farmaco por uma das vias de administracdo a seguir: intravenosa (GIV), administrado
respectivamente na veia cefélica, por meio de cateter 24G inserido apos a sedacéo;
intramuscular (GIM), no membro pélvico, na regido do musculo semi tendinoso;
transmucosa (GTM), com auxilio de seringa plastica de um mL no canto da boca e
subcutanea (GSC) na regido supraescapular. Em todos os casos a buprenorfina foi diluida
em até 0,3 mL em solucéo de cloreto de sddio a 0,9%.*

Imediatamente apdés da administracdo da buprenorfina, a inducdo da anestesia foi
realizada com 5mg/kg de cetamina® IV, seguido da injecéo de um mL de ringer com lactato °
para direcionamento do farmaco para o compartimento vascular e manutencdo da
fluidoterapia na taxa de 10 mL/kg/h durante o periodo trans-operatério. Durante o
procedimento cirargico foi administrado 100% de oxigénio por meio de uma mascara facial e
isofluorano’ fornecido apenas quando necessario para manutencdo da anestesia.

Os animais foram posicionados em decubito dorsal sobre um cobertor térmico para a

realizacdo de ovariohisterectomia, através de incisdo na linha média de aproximadamente 2

! Temgesic® — Schering-Plough S/A, Cotia - S&0 Paulo

% Domitor™ - Pfizer, Inglaterra

® Riohex 0,5%®, Bioquimica, Valinhos — S&o Paulo

4 Cloreto de sédio 0,9%®, JP Industria Farmacéutica, Ribeirdo Preto — Sdo Paulo
® Vetaset, Fort Dodge, Campinas — S&o Paulo

6 Ringer com Lactato®, JP Industria Farmacéutica, Ribeirdo Preto — Sdo Paulo

" Isoforine®, Cristalia, Itapira — Sdo Paulo
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cm. Utilizou-se fio nylon 2-0 para ligadura dos pediculos ovarianos, cérvix e parede
abdominal. Para aproximacdo do espaco morto subcutaneo e sutura da pele utilizou-se fio
nylon 3-0. O mesmo cirurgido operou todos 0s animais com a mesma técnica cirurgica.

Ao final do procedimento cirGrgico, foi administrado 200 pg/kg de atipamezol® IM,
como antagonista da medetomidina. A seguir administrou-se 40.000 Ul/kg de penicilina
benzatina® SC em todos os animais.

O tempo médio de procedimento cirdrgico, do momento da incisdo de pele até a
aplicacdo do ultimo ponto de sutura cirlrgica e o periodo anestésico, da administracdo de

medetomidina até a administracdo de atipamezol foram registrados.

4.4.1 Avaliacéo pos-operatéria

A analgesia pés-operatéria e a sedacdo foram avaliadas sempre pelo mesmo
observador ndo ciente do tratamento administrado. Para tal utilizou-se a escala analdgica
visual interativa e dindmica (EAVID) (Figura 1) e a escala descritiva simples descrita por
Slingsby e Waterman-Pearson (1998) (Tabela 1).

8 Antisedan™, Pfizer, Inglatera
® pentabiético refor¢ado, Fort Dodge, Campinas — Sao Paulo
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4.4.2 Escala Analdgica Visual Interativa e Dinamica

A escala visual anal6gica dindmica (EAVID) é apresentada como uma régua
graduada de 0 a 100 mm, em que o O representa auséncia total de dor e 100 o0 grau maximo
de dor. O observador marcou a linha com um sinal entre 0 e 100 mm que melhor
descrevesse a severidade da dor (Lascelles et al., 1995; Lascelles et al., 1998).

A distancia marcada sobre a linha foi medida por uma régua da esquerda para a

direita.

Figura 1: Escala Analdgica Visual Interativa e Dindmica (EAVID) para avaliacdo de dor e

sedacéo
0 100
| I
Auséncia de dor maior dor possivel
0 100

Auséncia de sedacéao maior sedacdo possivel (sono)
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4.4.3 Escala Descritiva Simples

A Escala Descritiva Simples utiliza 4 ou 5 categorias e descricdes do que cada nimero
representa para avaliar a intensidade da dor. O avaliador observa o animal e classifica o

nivel de dor e sedacao escolhendo uma categoria (Hardie, 2002).

Figura 2: Escala Descritiva Simples de avaliacdo da dor e sedacdo usada por Slingsby e

Waterman-Pearson (1998).

Escore Sedacéao Dor

0 - Auséncia de sedacdao. - Auséncia de sinais de dor.

- Aparéncia “feliz”, ronronando e

mostrando-se amigavel.

- Animal em posicéo - Apresenta retragdo postural e
1 guadrupedal, mas apresenta-se reagdo de defesa a compresséao
cambaleante. da ferida cirurgica, mas sem

rea(;ﬁes em resposta ao toque

suave.

- Aparéncia “feliz”.
- Animal em decubito esternal. - Apresenta retracdo postural e
2 reacao de defesa quando a

ferida cirargica é tocada.

- Cabeca erguida, mas animal - Claramente desconfortavel,
3 se apresenta em decubito mas permite o toque da ferida
lateral. cirdrgica.

- A pior dor possivel.

- Dormindo, com auséncia de - Aparéncia desconfortavel e ndo
4 resposta ao bater de palmas. permite o toque da ferida
cirdrgica.

- Rosna e possivelmente tenta a

agressao.
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Os animais foram avaliados para dor pés-operatéria e sedacao a 1, 2, 3, 4, 6, 8,12, e
24 horas apés o término do procedimento cirargico. Durante este periodo os animais
permaneceram em gaiolas equipadas com caixa e areia higiénica, cama e brinquedos num
ambiente silencioso, limpo e confortavel. As gatas foram alimentadas com racdo seca e
Umida e agua.

A avaliacado foi realizada de forma dinamica, inicialmente com os animais no interior
das gaiolas, por meio de inspecdao visual, observando-se postura, movimentag¢ao, expressao
facial, conforto e interacdo com o ambiente. Depois a gaiola foi aberta e as gatas foram
acariciadas, estimulando-as a sairem da gaiola para observacdo de postura e deambulacao
e classificagdo do escore de sedacdo. Quando as gatas voltavam a gaiola eram acariciadas
suavemente a partir da cabeca, seguindo pelo flanco, abdome e area ao redor da inciséo até
palpacdo e compressdo da ferida cirdrgica. Posteriormente os escores para dor foram
estabelecidos.

O uso da medicacao analgésica foi orientado pela escala de Slingsby & Waterman-
Pearson (1998). Quando o escore estipulado foi igual ou superior a trés o resgate
analgésico foi realizado. Neste caso o escore na EAVID foi necessariamente igual ou
superior a 50mm na régua graduada de 0 a 100mm. O resgate foi realizado com
buprenorfina na dose de 0,02 mg/kg pela via intramuscular. O animal submetido a analgesia
de resgate foi retirado da andlise estatistica. Caso em uma das avaliagdes seguintes ao
resgate com buprenorfina os animais ndo saissem do critério de resgate citado acima, um
segundo resgate com 4,4mg/kg carprofeno® SC foi realizado.

Ao final das 24 horas de avaliacéo, todos as gatas receberam carprofeno 4,4 mg/kg pela

via subcutanea, excluindo aquelas que ja tivessem sido tratadas no segundo resgate.

10 Rymadyl™, Pfizer, Inglaterra
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5. ANALISE ESTATISTICA

Os dados paramétricos, como o0 escore de analgesia da escala analdgica visual
interativa e dindmica foram analisados por meio de analise de variancia (ANOVA), para dois
fatores (grupo e tempo), no modelo de medidas repetidas. Quando diferencas significativas
foram observadas, utilizou-se o teste de Tukey para multiplas comparacdes. Os dados foram
registrados como médias e desvios padréo.

Os dados ndo-paramétricos (escala descritiva simples de analgesia e sedacao) e os
escores de sedacdo da escala analdgica visual interativa e dindmica, por ndo apresentarem
distribuicdo normal, foram analisados pelo teste de Kruskal-Wallis, seguido de comparagdes
multiplas realizadas pelo teste de Dunn. Diferencas ao longo do tempo dentro de cada grupo
foram avaliadas pelo teste de Friedman no modelo de medidas repetidas, seguido de
comparagBes multiplas pelo teste de Dunn. Os resultados foram apresentados como
medianas e semi-amplitudes total, equivalente a metade da amplitude do valor minimo ao
maximo.

O numero total de resgate analgésico por grupo foi analisado pelo teste de Kruskal-
Wallis, seguido de comparag6es mdltiplas realizadas pelo teste de Dunn. O coeficiente de
correlacdo ndo paramétrico de Spearman foi utilizado para avaliar a correlacdo entre os
escores de analgesia e sedacdo da escala analdgica visual interativa e dindmica com a
escala descritiva simples.

O nivel de significAncia considerado foi de 5% (p<0,05). Para indicar diferencas
estatisticas entre os grupos foram utilizadas letras mintsculas em vermelho e ao longo de
tempo dentro de cada grupo, letras mailsculas em azul. Nas tabelas onde ndo constam
letras, ndo houve significAncia estatistica.

Devido ao delineamento de resgate analgésico, somente foram analisados
estatisticamente os escores de analgesia obtidos pelos animais até a administracdo da
analgesia de resgate.

As andlises foram realizadas pelo programa Sigma-Stat 3.5

1 SigmaStat Statistical Software (version 3.5).
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6. RESULTADOS

Os animais apresentaram peso médio de 2,6 £ 0,65 kg, sem diferenca significante
entre 0s grupos.

N&o houve diferenca significante entre 0s grupos para tempo anestésico e tempo
cirdrgico, que foram de 26 + 0,67 e 9,3 + 0,3 respectivamente. A anestesia ocorreu sem
complicacbes em todos 0s casos. Requereu-se anestesia adicional com isofluorano em trés
animais do GTM, trés do GSC, dois do GIM e quatro do GIV, sem diferenca estatistica entre

0S grupos.

6.1 Escores de sedacao EAVID E EDS (Tabela 1; Figura 3; Tabela 2)

Os escores de sedacdo para EAVID e EDS foi zero antes da cirurgia em todos os
animais. Imediatamente apds cirurgia os escores de sedacdo da EAVID e EDS aumentaram
significantemente quando comparado ao pré-operatorio, reduzindo para zero 24 horas apés
cirurgia. Os escores de sedac¢do diminuiram significativamente ao longo do tempo em todos

0S grupos.

6.2 Escores de dor EAVID E EDS

Imediatamente apds cirurgia os escores de dor da EAVID e EDS aumentaram

significantemente quando comparado ao pré-operatorio.

6.2.1 EAVID (Tabela 3; Figura 4)

N&o foi observada diferenca significante entre GTM e GSC e entre GIM e GIV em
nenhum momento de avaliacdo. Os valores de GTM foram significantemente maiores
quando comparados a GIV a 1h e a GIM as 3,4,6,8 e 12 horas. Os valores de GSC foram
significantemente maiores quando comparados a GIVas 2 h e a GIM as 2,3,4,8,12 e 24
horas.

Nao houve diferenca significante nos escores de dor ao longo do tempo nos grupos
GTM, GSC e GIM. No GIV os escores de dor as 8h foram significativamente maiores que na
1h.
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6.2.2 EDS (Tabela 4)

N&o houve diferenca significante entre os grupos nem ao longo dos momentos dentro

de cada grupo.

6.3 Analgesia de resgate (Tabela 5; Figura 5; Tabela 6)

No total, quatro animais do GIM (16%), seis do GIV (24%), treze do GSC (52%) e
dezessete do GTM (68%) necessitaram de analgesia de resgate. O namero total de resgate
analgésico no GTM foi significativamente maior que no GIM e GIV. O resgate analgésico no
GSC nao diferiu significativamente do outros grupos avaliados.

Foi realizada analgesia adicional com carprofeno em 3 animais do GTM (12%), 3 do
GSC (12%), 2 do GIM (8%) e 1 do GIV (4%).

6.4 Correlacéo entre as escalas de avaliacdo de dor e sedacéo

Foi observado uma correlagdo moderada (r=0,616; p=0,000) entre os escores de dor
da escala analdgica interativa e dinAmica e a escala descritiva simples.
Foi observada uma correlacéo alta (r= 0,944; p=0,000) entre os escores de sedacdo da

escala analbgica interativa e dinamica e a escala descritiva simples.
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7. DISCUSSAO

Para avaliacdo do efeito antinociceptivo e analgésico de um determinado farmaco é
importante utilizar varios métodos, tendo em vista que a dor € um fendmeno multifatorial.
Apesar dos dados resultantes das avaliagdes por meio de escalas visuais e numeéricas
serem subjetivos, os estudos clinicos referentes a dor e analgesia em gatos sdo importantes
para corroborar ou nao estudos experimentais e serem aplicados na pratica do médico
veterinario. A despeito de haver disponibilidade de alguns estudos na literatura relacionados
a validacdo de métodos de avaliacdo experimental da dor em felinos (Dixon et al., 2002;
Robertson et al., 2003b; Steagall et al., 2006; Dixon et al., 2007; Steagall et al., 2007; Taylor
et al., 2007; Steagall et al., 2008a), ndo h& a disposi¢édo escalas de avaliagéo clinica da dor
em felinos ja validadas (Balmer et al., 1998; Slingsby & Waterman-Pearson, 2002; Dobbins
et al., 2002). Neste estudo optou-se pelo uso das escalas de avaliagdo de dor descritiva
simples e anal6gica visual interativa e dindmica, dado ao grande nimero de animais
avaliados, o que impossibilitaria 0 uso de escalas mais detalhadas, que incluissem
parametros objetivos, tais como tamanho de pupila, pressao arterial, frequéncia cardiaca e
respiratoria. Entretanto diversos estudos demonstram que estes parametros nao
necessariamente apresentam correlacéo direta com a intensidade da dor (Smith et al., 1996;
1999; Cambridge et al. 2000; Mollenhoff et al., 2005). Desta forma preferiu-se trabalhar com
um maior namero de animais que permitisse uma interpretacdo direta da diferenca da
eficacia analgésica entre as vias de administracdo, a partir da utilizacdo de escalas mais
simples.

Observou-se correlacdo entre EAVID e EDS para avaliacdo da dor e sedacao, Para a
avaliacdo da dor esta correlacdo foi moderada e ndo alta como para avaliacdo da sedacao.
Isto pode ter ocorrido pelo fato de que quando os escores de dor foram avaliados, os
animais eram retirados da avaliacdo apos o resgate analgésico e quando os escores de
sedacao foram avaliados nenhum animal foi retirado. Desta forma o maior nimero de
animais na analise estatistica da correlacdo das escalas de sedacdo produziram maior
fidedignidade dos resultados.

A EAVID se mostrou mais sensivel e eficaz que a EDS, para avaliagcdo da dor, pois
apenas a primeira apresentou diferencas significantes entre os grupos e entre 0s momentos
avaliados. A EAVID tem sido amplamente utilizada como avaliagdo subjetiva da dor, desde
que realizada por um mesmo observador, dada a grande variabilidade inter-observador
(Slingsby and Waterman-Pearson, 2000). Dai o fato de neste estudo todas as avaliacdes
terem sido realizadas por um Unico observador, ndo ciente do tratamento utilizado.

Os altos valores de desvio padrdo e semi-amplitude total observados neste estudo

pode ser justificado pela variabilidade individual dos gatos em relacdo aos farmacos



opidides (Johnson et al., 2007). Vérias publicacdes demonstram as grandes diferencas de
resultados e respostas a buprenorfina pelos gatos dada a alta variabilidade individual (Taylor
et al., 2001; Robertson et al., 2005b; Steagall et al., 2006, 2007, 2008a,b; Johnson et al.,
2007).

Um fator que poderia dificultar a distincdo de analgesia e sedacdo é o protocolo
anestésico, pois na fase poés-operatéria imediata, os animais podem estar sob efeito dos
farmacos anestésicos e apresentar excitagcdo ou sedacdo, que poderiam comprometer a
resposta a estimulos externos ou as expressdes e comportamentos associados a dor
(Slingsby & Waterman-Pearson, 1998). Neste estudo o protocolo anestésico utilizado foi a
medetomidina associado a cetamina. Estes farmacos possuem propriedades analgésicas
que provavelmente contribuem para o alivio da dor pés-operatéria (Slingsby & Waterman-
Pearson, 1998). Para se evitar o possivel efeito analgésico residual do farmaco alfa-2
adrenorreceptor agonista, medetomidina, utilizou-se o antagonista atipamezol altamente
especifico, para ndo influenciar a avaliagdo da analgesia da buprenorfina. No entanto os
animais continuaram sob o efeito da cetamina, o que pode ter influenciado a avaliacdo da
dor principalmente na primeira hora, particularmente por ter sido observado excitagdo em
38% dos animais. Estudos anteriores sdo conflitantes a respeito da importancia real da
cetamina na interferéncia da avaliagdo analgésica de outros farmacos (Hanna et al., 1988
Sawyer et al., 1993; Gassel et al., 2005). Este protocolo foi escolhido dado o grande nimero
de animais incluidos no estudo, o que tornaria dificil a utilizacdo de um protocolo anestésico
mais complexo, como, por exemplo, 0 uso de anestesia intravenosa ou inalatéria, que
inviabilizaria a realizagdo sequencial da cirurgia em varios animais. Pelo fato do mesmo
protocolo ter sido administrado em todos os grupos, foi possivel a comparacdo dos
resultados em termos iguais e pode se inferir que o protocolo apresentou pouco influenciou
0s resultados, particularmente porque as avaliacbes se estenderam por um periodo de 24 h
e portanto bem acima do periodo anestésico da cetamina no felino (Gassel et al., 2005)

A dose de buprenorfina utilizada foi de 0,01 mg/kg, pois deduziu-se que a menor
dose demonstraria mais claramente as diferencas entre as vias de administracdo e doses
maiores poderiam mascarar as diferencas.

O maior nimero de resgates realizados na primeira hora pode ter ocorrido pelo fato
da buprenorfina ter sido administrada imediatamente antes da inducdo anestésica e do
procedimento cirdrgico, dada a dificuldade de se canular a veia dos animais antes da
sedacado e pela grande quantidade de animais avaliados no mesmo dia. Desta forma pelo
longo periodo de laténcia do farmaco, pode ter ocorrido sensibilizacdo central trans-
operatoria.

O resgate analgésico foi realizado quando a pontuacéo da EAVID foi igual ou maior

que 50 mm na régua graduada de 1 a 100 mm da mesma forma descrito em estudos



anteriores (Balmer et al., 1998; Slingsby & Waterman-Pearson, 1998; Gassel et al.,2005).
Para a EDS o resgate foi realizado quando a pontuacao foi igual ou superior a 3 na escala
de 0-4 (Slingsby & Waterman-Pearson, 1998). Quando um animal recebeu escore igual ou
superior 50 mm na EAVID e escore igual ou superior a 3 na EDS, o0s animais foram
resgatados e retirados da analise estatistica a partir do momento do resgate, apesar de
continuamente avaliados e tratados novamente com buprenorfina se necessario. Este
método foi utilizado porque se os valores obtidos antes do resgate fossem mantidos no
estudo, os escores de dor seriam superestimados comprometendo a significancia estatistica
(Balmer et al., 1998; Slingsby & Waterman-Pearson, 2002). Da mesma forma, se os animais
resgatados continuassem sendo avaliados, seus escores de dor diminuiriam e se incluidos
na analise estatistica o resultado final seria subestimado (Gozzani, 1997). Assim as escalas
foram utilizadas apenas como referéncia para o uso de resgate analgésico e atribuiu-se
maior importancia do ponto de vista estatistico a diferenca entre 0 nimero de resgates em
cada grupo.

O analgésico administrado para o resgate foi a buprenorfina na dose de 0,02 mg/kg
IM. Quando os escores de dor se mantinham altos na avaliagdo seguinte, administrou-se o
carprofeno na dose de 4,4 mg/kg pela via SC. Provavelmente caso a dose de 0,04 mg/kg de
buprenorfina fosse utilizada para resgate, o segundo resgate nao teria sido necessario, ja
que em estudo anterior as gatas que foram resgatadas com 0,04 mg/kg de buprenorfina
ap0s ovariohisterectomia, pareceram confortaveis e n&do necessitaram qualquer outro
analgésico (Steagall et al., 2008a). Quando a dose de 0,04 mg/kg foi comparada as doses
de 0,01 e 0,02 mg/kg, a maior dose apresentou maior duracdo de acdo, que pode ser
explicado pela afinidade e lenta dissociacao da buprenorfina por seus receptores (Steagall
et al., 2008b).

Optou-se pela continuidade da utilizacdo da buprenorfina para o resgate analgésico
pois supfs-se que se um outro opidide agonista mu tivesse sido utilizado, ndo ocorreria a
plenitude de sua eficicia analgésica, dada a afinidade da buprenorfina pelo mesmo receptor
(Brearley, 1994; Wagner, 2002). N&o optou-se pela utilizacdo de um AINE ao primeiro
resgate, dada a longa laténcia destes farmacos. Desta forma como o intervalo de avaliagdo
foi de 1h nas 4 primeiras horas, na avaliagcdo seguinte ao resgate, o AINE poderia ndo estar
exercendo seu efeito (Taylor et al., 1996).

N&o foi observado um efeito sedativo da buprenorfina apés a 3h, o que pode-se
inferir que o aumento dos escores de sedacdo nas primeiras horas foi primariamente
produzido pelo protocolo anestésico utilizado. Por outro lado observou-se euforia em seis
animais, somente apos o resgate analgésico. Os animais ronronavam, rolavam, afofavam e

se esfregavam contra a grade da jaula. Esses efeitos ja foram previamente descritos em



outros estudos (Robertson et al., 2003b; Robertson et al, 2007; Steagall et al., 2006, 2007,
2008a,b).

A via TM e SC ndo foram eficazes para analgesia pos-operatoria de
ovariohisterectomia em gatas e ndo apresentaram diferenca significante entre elas. As vias
IM e IV apresentaram maior efichcia analgésica e também ndo apresentaram diferenca
significante entre elas.

Por meio da aplicacdo dos principios farmacocinéticos e farmacodinamicos, o
conhecimento da relacdo entre a concentracdo plasmatica de um farmaco e seu efeito
permite ao clinico melhorar o beneficio terapéutico, reduzir a toxicidade e os efeitos
colaterais de determinados farmacos (Robertson et al., 2005b). Para alguns analgésicos,
como o fentanil, ha uma correlagdo direta entre a concentracdo plasméatica e a analgesia
(Robertson et al., 2005a). Entretanto, com a buprenorfina, 0 mesmo ndo acontece, ja que
ndo ha uma relacdo entre o efeito analgésico e a concentragéo plasmética (Robertson et al.,
2005b).

A via de administracdo influencia sobejamente os periodos de acao e laténcia e a
intensidade da analgesia. Estudos recentes demonstram que a hidromorfona, tanto pela via
IM como IV apresenta periodo de laténcia semelhante. No entanto a intensidade do efeito
analgésico e a duracao de acdo foram menores quando o opidide foi administrado pela via
IM (Lascelles & Robertson, 2004; Wegner et al., 2004). Adicionalmente, um outro fator a ser
considerado é a variacdo do efeito farmacodindmico de acordo com a via de administracao,
ja que a incidéncia de nausea e vomito foi maior quando a hidromorfona foi administrada
pela via SC do que pela via IM (Robertson & Taylor, 2004; Wegner et al., 2004).

Os resultados obtidos, associados as pesquisas com modelo experimental, sugerem
que a dose e a via de administracdo séo de grande relevancia para o efeito analgésico da
buprenorfina (Taylor et al., 2001; Robertson et al., 2003a, b, 2005a; Steagall et al., 2006,
2007). Por exemplo, os felinos apresentaram maximo limiar nociceptivo térmico (LNT) por
volta de 54°C apds administracdo IV, 51°C apds administracdo TM e IM ( Robertson et al.,
2003a, 2005b) e por volta de 45°C apds a administracdo por via SC ( Steagall et al., 2007).
Em estudo realizado por Murrel et al. (2007), com a utilizagdo do emplastro de buprenorfina,
ndo ocorreram alteracdes no LNT, mesmo com o opidide tendo alcancado concentracdes
plasmaticas que em outros estudos produziram analgesia.

A administracdo de farmacos pela via TM é considerada simples e ndo causa dor.
Quando absorvido pela mucosa oral atinge a circulagéo venosa sistémica, sem a ocorréncia
de primeira passagem pelo figado, o que diminuiria sua absor¢do (Robertson 2003b).

A captacdo TM de vérios opidides como a morfina, o fentanil, a metadona e a
buprenorfina foram estudadas em seres humanos e observou-se que a biodisponibilidade da

buprenorfina foi de ao redor de 30% (Weinberg et al., 1998 apud Robertson 2003a). Em
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felinos a biodisponibilidade da buprenorfina administrada por esta via foi de 100%
(Robertson et al., 2003a), portanto bem mais alta que a descrita em seres humanos. A
buprenorfina € uma base fraca com alto pKa (8,24), cuja absorcdo pode ser facilitada em
ambiente alcalino. O pH da boca do homem varia de 5,39 a 7,64. No homem, o aumento do
pH oral disponibilizou uma maior quantidade de buprenorfina ndo ionizada na saliva, o que
sugere uma maior absorcéo do opidide em ambiente alcalino (Mendelson et al., 1997 apud
Robertson et al., 2003a). Na cavidade oral do felino, o pH mais alcalino entre 8 e 9, em
relacdo ao ser humano, pode explicar a completa absor¢cdo do farmaco por esta via nesta
espécie (Robertson et al., 2003b). Dezessete animais (68%) foram resgatados quando a via
TM foi utilizada neste estudo. Este resultado n&o condiz com os resultados de estudos
anteriores utilizando-se a mesma via de administragdo. Robertson et al.,(2003b) e
Robertson, (2005b) demonstraram que dados farmacocinéticos da via TM foram similares
aos da via IM e IV. Adicionalmente, nesse mesmo estudo, a via TM foi a preferida pelos
proprietérios dos gatos devido a facilidade de administracéo e eficacia.

No estudo em pauta, a buprenorfina foi diluida em solucdo de cloreto de sodio a
0,9%, até um volume de 0,3 mL em todas as vias, com o intuito de aumentar e padronizar o
volume de administracéo, pois algumas gatas pesavam por volta de 1 kg, o que tornaria o
volume muito pequeno, ou seja de 0,033 mL. Ao considerar que a biodispoinibilidade da
buprenorfina tem relagéo direta com o pH sublingual e sabendo-se que a solugéo de cloreto
de sbdio a 0,9%, em que a buprenorfina foi diluida, tem pH de 4,77, de acordo com a
mensuracao realizada em nossas condi¢cdes experimentais, inferiu-se que a acidificacdo da
solucdo de buprenorfina pudesse ter contribuido para a menor eficacia analgésica do
farmaco quando administrado pela via TM em comparagao a via IM e V. Para confirmar tal
suposicdo, mensurou-se o pH da buprenorfina em um pHmetro*?. O valor do pH para o
opibide puro foi de 5,5. Quando diluido para uso em um animal de 1kg, 2,5 kg e 4 kg foi de
4,93; 4,94 e 4,95 respectivamente. Desta forma aparentemente a diluicdo do farmaco pode
ter reduzido a biodisponibilidade farmaco e contribuido pelo menos em parte para a menor
eficicia da via TM.

Outro aspecto que pode ter contribuido para a menor absor¢édo da buprenorfina foi a
administracdo prévia de medetomidina, tendo em vista o efeito vasoconstrictor deste
farmaco. Esta é uma desvantagem a ser considerada quando outras vias que ndo a IV sao
utilizadas, pelo fato que a absorcdo depende do fluxo sanguineo regional, da temperatura
local e da integridade da mucosa (Robertson, 2005b).

A buprenorfina € um opidide altamente lipofilico, que quando associada a cetamina

pode competir pela mesma proteina transportadora na barreira hemato-encefalica e diminuir
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as propriedades antinociceptivas deste opidide (Gassel et al.,, 2005). Entretanto neste
estudo todos os animais receberam a mesma dose de cetamina.

Uma hipotese adicional da baixa eficacia do efeito analgésico da buprenorfina por via
TM é a possibilidade de administragdo do analgésico por via oral ao invés de TM. Neste
contexto, o farmaco poderia sofrer o efeito de primeira passagem, pela absor¢cdo na mucosa
gastrointestinal, passando pelo sistema porta hepatico e a biotransformacao ocorreria antes
de atingir o local de acéo (Brow, 2003). Considerando-se o volume administrado de 0,3 mL
por animal, o cuidado ao se administrar o farmaco, o fato dos animais estarem
profundamente sedados, que impediu tanto que o farmaco fosse expelido, como a
degluticdo imediata, pode-se descartar esta hipétese.

Em felinos domésticos a administracdo de farmacos pela via SC é utilizada com
frequéncia por provocar menor estresse e dor em relagdo as vias IM e IV (Steagall et al.,
2006). Apesar de néo ter ocorrido diferenca significante entre a via SC e as vias IM e 1V, 13
(52%) gatas foram resgatadas no periodo pés-operatério no GSC. Quando 0,01 mg/kg de
buprenorfina foi aplicada pela via IM, os valores de LNT aumentaram significativamente de
quatro a oito horas (Robertson et al., 2003a), enquanto que na dose de 0,02 mg/kg pela via
SC o valor do LNT e o limiar nociceptivo mecanico (LNM) aumentaram significativamente
apenas aos 45 min e dos 30 aos 45 min, apés o tratamento respectivamente (Steagall et al,
2006). Aparentemente mesmo com uma dose elevada (0,02 mg/kg) a via SC continua sendo
limitada para analgesia.

Taylor et al., (2007) sugere que a ineficacia analgésica da buprenorfina para prevenir
hiperalgesia em modelo de dor inflamatoria em gatos quando o LNT é utilizado, ndo se deva
somente a baixa dose de 0,01 mg/kg, mas também devido a via SC ter sido utilizada. Em
contraste, observou-se um alto LNT de até 15°C a partir do valor basal apés a administracao
IV, IM e TM nas doses de 0,01 e 0,02 mg/ kg de buprenorfina (Robertson et al., 2003b;
Robertson et al., 2005b; Murrel et al., 2007, Steagall et al.,2006 e 2007b).

As vias IM e IV ndo apresentaram diferencas significantes em nenhum momento,
porém a via IM apresentou menores escores de dor em todos 0s momentos a partir da
segunda hora de avaliacdo até as 24h. Estes resultados demonstram que o periodo de
laténcia da via IV foi menor do que a via IM, por isso na primeira hora o escore de dor foi
menor. Este resultado esta condizente com os obtidos por Robertson et al., (2003b), quando
apos administracdo IM da buprenorfina sua eficacia analgésica so foi detectada a partir de
4h e sua duracado de acao foi de 12horas. A curva de tempo x concentracdo da buprenorfina
guando administrada pela via IM e IV sugerem uma alta biodisponibilidade da via IM (Taylor
et al., 2001).

Observou-se diferenca significante entre a primeira e a oitava hora nos escores de

dor para a via |V, isto provavelmente ocorreu por que o efeito analgésico da buprenorfina



nesta via apresentou menor laténcia e menor periodo de a¢édo que a via IM, o que esta de
acordo com Robertson et al., (2005b), onde apds administracdo da buprenorfina IV o
aumento do LNT teve inicio aos 30min, com pico de efeito aos 90 min e foi efetivo até 6
horas. A via IV seria uma vantagem nos animais que jA possuem um cateter intravenoso,
pois evitaria a via IM que é mais dolorosa e estressante para o animal.

Os dados apresentados neste estudo e 0s citados por outros autores sugerem que a
via de administracdo da buprenorfina é importante para que o farmaco atinja o sitio de acao.
Pela via SC ou transdérmica a absor¢do do farmaco pode ser lenta em relacdo as outras
vias e talvez sua concentracdo plasmatica ndo seja suficiente para que gradientes de
concentracdo elevados sejam atingidos, necessario para que o farmaco entre na biofase
(Steagall et al., 2006). A via TM é amplamente utilizada clinicamente, aparentemente com
bons resultados para o pés-operatdrio tardio, o que ndo foi o caso deste estudo onde a
aplicacdo foi pré-operatéria e para dor aguda. Adicionalmente os bons resultados
demonstrados nos estudos citados anteriormente foram experimentais e ndo clinicos, onde
a complexidade do estimulo doloroso é maior. Desta forma deve-se reavaliar a eficacia
analgésica da buprenorfina quando administrada pela via TM. Ja as vias IM e IV sdo as mais
eficazes, podendo se optar por uma ou outra de acordo com a facilidade técnica no

momento de administracao.
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8. CONCLUSOES

A escala analdgica visual interativa e dindmica foi mais sensivel e eficaz que a escala
descritiva simples na avaliagdo da dor em felinos domésticos submetidos a
ovariohisterectomia.

A intensidade de analgesia produzida pela buprenorfina tem relacdo direta com a via
de administracdo do farmaco, sendo que em ordem de maior para menor eficicia tem-se a
via IM, IV, SC e TM.

O efeito analgésico da buprenorfina administrada pela via SC e TM ¢é insatisfatorio,

dada a alta necessidade de resgate analgésico.
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Apéndice I: Valores individuais, médias e desvio padrdo em quilogramas (kg) subdivididos em 04

grupos conforme via de administragdo (transmucosa - TM,

subcutanea -

SC,

intramuscular - IM e intravenosa - 1V) da buprenorfina 0,01 mg/kg dos animais avaliados.

Peso (kg)
™ SC IM v
Animais

1 2,4 2,3 2,1 3,5

2 25 2,1 3,7 3

3 3 2,7 3 1,6
4 2,3 1,9 3.4 2,2

5 2,3 2,5 2,4 25

6 2,4 31 3,3 1,3

7 3,7 2,9 2,7 2,4

8 25 2,4 1,8 3,6

9 2,2 2,7 2,8 2,7
10 2,7 2,2 2 2,8
11 2,9 2,7 3,1 3,9
12 2,5 2,6 2,7 2,8
13 1,7 2,5 2,7 3,7
14 2,2 31 3,1 3
15 4 3,7 3,9 2,2
16 2,8 2,9 3,6 2,7
17 2,9 2,7 0,9 1,9
18 2 1,9 1,7 15
19 3,2 2,7 3,2 3
20 3,5 2,3 3,1 2,3
21 2,2 2,4 2,4 25
22 2,5 2,2 15 1,8
23 0,9 1,6 1,9 3,2
24 2,3 2,4 2 2,3
25 3,2 1.2 2,7 2,8
Média 2,59 2,47 2,63 2,61
Desvio padrao 0,65 0,51 0,75 0,69




Apéndice Il: Medianas e semi-amplitudes total (SAT) dos escores da Escala Visual Analdgica
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Interativa Dindmica (EAVID) para sedac¢édo de gatas apds administragédo de buprenorfina (0,01 mg/kg).

Apéndice lla: Medianas e semi-amplitudes total (SAT) dos escores da Escala Visual Analdgica
Interativa Dindmica (EAVID) para sedacdo de gatas apods administracdo de

buprenorfina (0,01 mg/kg) — Grupo Transmucosa (GTM)

Escores da EAVID (mm) — GTM

Momentos
1h 2h 3h 4h 6h 8h 12h 24h
Animais
1 35 26 13 0 0 0 0 0
2 25 25 0 0 0 0 0 0
3 36. 26 0 0 0 0 0 0
4 16 0 0 0 0 0 0 0
5 31 22 11 0 0 0 0 0
6 46 31 14 0 0 0 0 0
7 21 11 0 0 0 0 0 0
8 39 31 10 0 0 0 0 0
9 40 50 26 0 0 0 0 0
10 27 15 14 0 0 0 0 0
11 35 25 23 10 0 0 0 0
12 26 20 0 0 0 0 0 0
13 35 30 11 0 0 0 0 0
14 33 27 10 0 0 0 0 0
15 52 42 26 16 0 0 0 0
16 30 25 12 0 0 0 0 0
17 40 36 27 10 0 0 0 0
18 40 32 30 16 0 0 0 0
19 35 23 24 0 0 0 0 0
20 38 25 20 0 0 0 0 0
21 30 20 0 0 0 0 0 0
22 30 12 14 0 0 0 0 0
23 22 21 8 0 0 0 0 0
24 31 23 12 0 0 0 0 0
25 31 30 16 0 0 0 0 0
Mediana 33 25 12 0 0 0 0 0
SAT 18 25 15 8 0 0 0 0
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Apéndice llb: Medianas e semi-amplitudes total (SAT) dos escores da Escala Visual Analdgica
Interativa Dinamica (EAVID) para sedacdo de gatas apdés administracdo de

buprenorfina (0,01 mg/kg) — Grupo Subcutanea (GSC)

Escores da EAVID (mm) — GSC

Momentos
| |
1h 2h 3h 4h 6h 8h 12h 24h
Animais
1 31 25 0 0 0 0 0 0
2 25 14 0 0 0 0 0 0
3 30 18 14 0 0 0 0 0
4 14 0 16 0 0 0 0 0
5 38 28 17 0 0 0 0 0
6 46 35 25 14 0 0 0 0
7 X 19 0 0 0 0 0 0
8 38 26 17 0 0 0 0 0
9 33 22 0 0 0 0 0 0
10 46 25 0 0 0 0 0 0
11 27 22 13 0 0 0 0 0
12 38 29 11 0 0 0 0 0
13 50 32 12 0 0 0 0 0
14 38 28 27 0 0 0 0 0
15 37 33 21 12 0 0 0 0
16 22 14 14 12 0 0 0 0
17 30 25 12 0 0 0 0 0
18 28 30 0 0 0 0 0 0
19 36 25 15 0 0 0 0 0
20 15 10 0 0 0 0 0 0
21 40 22 14 0 0 0 0 0
22 35 37 12 0 0 0 0 0
23 32 22 14 0 0 0 0 0
24 29 20 12 0 0 0 0 0
25 42 20 7 0 0 0 0 0
Mediana 34 25 12 0 0 0 0 0
SAT 18 18,5 13,5 7 0 0 0 0
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Apéndice llc: Medianas e semi-amplitudes total (SAT) dos escores da Escala Visual Analdgica
Interativa Dinamica (EAVID) para sedacdo de gatas apdés administracdo de
buprenorfina (0,01 mg/kg) — Grupo Intramuscular (GIM)

Escores da EAVID (mm) — GIM
Momentos
| | | | | | |
1lh 2h 3h 4h 6h 8h 12h 24h
Animais

1 35 21 0 0 0 0 0 0
2 12 12 0 0 0 0 0 0
3 23 26 26 0 0 0 0 0
4 33 31 20 0 0 0 0 0
5 17 15 14 0 0 0 0 0
6 0 0 0 0 0 0 0 0
7 29 27 17 0 0 0 0 0
8 38 27 0 0 0 0 0 0
9 38 27 0 0 0 0 0 0
10 40 23 24 0 0 0 0 0
11 40 13 0 0 0 0 0 0
12 33 13 0 0 0 0 0 0
13 37 30 30 15 0 0 0 0
14 28 22 10 0 0 0 0 0
15 50 35 20 10 0 0 0 0
16 40 34 18 0 0 0 0 0
17 40 40 35 20 0 0 0 0
18 40 35 20 0 0 0 0 0
19 22 12 0 0 0 0 0 0
20 46 34 18 0 0 0 0 0
21 38 29 18 0 0 0 0 0
22 32 25 11 0 0 0 0 0
23 36 24 10 0 0 0 0 0
24 32 15 0 0 0 0 0 0
25 33 22 9 0 0 0 0 0
Mediana 35 25 11 0 0 0 0 0
SAT 25 20 17,5 10 0 0 0 0
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Apéndice lld: Medianas e semi-amplitudes total (SAT) dos escores da Escala Visual Analdgica
Interativa Dinamica (EAVID) para sedacdo de gatas apdés administracdo de
buprenorfina (0,01 mg/kg) — Grupo Intravenoso (GIV)

Escores da EAVID (mm) — GIV
Momentos
1h 2h 3h 4h 6h 8h 12h 24h
Animais

1 27 13 10 0 0 0 0 0
2 39 30 0 0 0 0 0 0
3 26 14 0 0 0 0 0 0
4 40 24 0 0 0 0 0 0
5 22 14 10 0 0 0 0 0
6 23 13 0 0 0 0 0 0
7 14 0 0 0 0 0 0 0
8 31 24 10 0 0 0 0 0
9 34 20 0 0 0 0 0 0
10 32 21 0 0 0 0 0 0
11 22 13 0 0 0 0 0 0
12 41 34 12 0 0 0 0 0
13 31 11 0 0 0 0 0 0
14 22 0 0 0 0 0 0 0
15 34 10 0 0 0 0 0 0
16 28 0 0 0 0 0 0 0
17 22 20 10 0 0 0 0 0
18 20 12 12 0 0 0 0 0
19 22 11 0 0 0 0 0 0
20 30 31 0 0 0 0 0 0
21 35 25 20 0 0 0 0 0
22 33 26 13 9 0 0 0 0
23 32 20 9 0 0 0 0 0
24 36 27 10 0 0 0 0 0
25 40 18 0 0 0 0 0 0
Mediana 31 18 0 0 0 0 0 0
SAT 13,5 17 10 4,5 0 0 0 0




Apéndice lll: Medianas e semi-amplitudes total (SAT) dos escores da Escala Descritiva Simples
(EDS) para sedacéo de gatas ap6s administracéo de buprenorfina (0,01 mg/kg).
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Apéndice llla: Medianas e semi-amplitudes total (SAT) dos escores da Escala Descritiva Simples
(EDS) para sedacdo de gatas apods administracdo de buprenorfina 0,01 mg/kg —
Grupo Transmucosa (GTM)
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Apéndice llIb: Medianas e semi-amplitudes total (SAT) dos escores da Escala Descritiva Simples

(EDS) para sedacdo de gatas apds administracdo de buprenorfina 0,01 mg/kg —

Grupo Subcutaneo (GSC).
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Apéndice llic: Medianas e semi-amplitudes total (SAT) dos escores da Escala Descritiva Simples

(EDS) para sedacdo de gatas apds administracdo de buprenorfina 0,01 mg/kg —

Grupo Intramuscular (GIM).
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Apéndice llld: Medianas e semi-amplitudes total (SAT) dos escores da Escala Descritiva Simples
(EDS) para sedacdo de gatas apds administracdo de buprenorfina 0,01 mg/kg —
Grupo Intravenoso (GIV).

Escores da EDS - GIV
Momentos
1h 2h 3h 4h 6h 8h 12h 24h
Animais

1 1 1 1 0 0 0 0 0
2 1 1 0 0 0 0 0 0
3 1 1 0 0 0 0 0 0
4 1 1 0 0 0 0 0 0
5 1 1 1 0 0 0 0 0
6 1 1 0 0 0 0 0 0
7 1 0 0 0 0 0 0 0
8 1 1 1 0 0 0 0 0
9 1 1 0 0 0 0 0 0
10 1 1 0 0 0 0 0 0
11 1 1 0 0 0 0 0 0
12 1 1 1 0 0 0 0 0
13 1 1 0 0 0 0 0 0
14 1 0 0 0 0 0 0 0
15 1 1 1 0 0 0 0 0
16 1 0 0 0 0 0 0 0
17 1 1 1 1 0 0 0 0
18 1 1 1 1 0 0 0 0
19 1 1 0 0 0 0 0 0
20 1 1 0 0 0 0 0 0
21 1 1 1 0 0 0 0 0
22 1 1 1 1 0 0 0 0
23 1 1 1 0 0 0 0 0
24 1 1 1 0 0 0 0 0
25 2 1 0 0 0 0 0 0
Mediana 1 1 0 0 0 0 0 0
SAT 0,5 0,5 0,5 0,5 0 0 0 0




Apéndice IV: Médias e Desvios Padrao (DP) dos escores de dor da Escala Analdgica Visual
Interativa e Dinamica (EAVID) no periodo pés operatério (ovariohisterectomia), de gatas tratadas com
buprenorfina (0,01 mg/kg).
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Apéndice IVa: Médias e Desvios Padrdo (DP) dos escores de dor da Escala Analdgica Visual
Interativa e Dindmica (EAVID) no periodo pds operatério (ovariohisterectomia), de

gatas tratadas com buprenorfina (0,01 mg/kg) — Grupo Transmucosa (GTM).

Escores da EAVID (mm) - GTM

Momentos
1h 2h 3h 4h 6h 8h 12h 24h
Animais

1 0 0 0 14 24 24 37 23
2 24 23 23 25 25 23 66 66
3 12 23 62 62 62 62 62 62
4 0 0 0 25 33 53 53 53
5 13 10 21 31 30 20 21 21
6 56 56 56 56 56 56 56 56
7 21 21 32 31 15 15 13 13
8 39 57 57 57 57 57 57 57
9 80 80 80 80 80 80 80 80
10 60 60 60 60 60 60 60 60
11 21 24 34 36 35 56 56 56
12 13 12 24 43 30 30 30 26
13 19 20 20 10 10 25 20 20
14 31 43 60 60 60 60 60 60
15 24 22 41 42 57 57 57 57
16 30 45 42 44 42 40 30 20
17 25 37 36 60 60 60 60 60
18 38 38 38 60 60 60 60 60
19 35 61 61 61 61 61 61 61
20 6 10 8 8 20 20 20 20
21 69 69 69 69 69 69 69 69
22 20 20 20 22 20 19 21 10
23 81 81 81 81 81 81 81 81
24 43 72 72 72 72 72 72 72
25 60 60 60 60 60 60 60 60

Média 32,8 28,3 28,8 32,2 28,4 29,5 28,6 19,1
DP 23,2 20,1 18,1 16,4 12,6 13,9 15,7 51
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Apéndice IVb: Médias e Desvios Padrdo (DP) dos escores de dor da Escala Analdgica Visual
Interativa e Dinamica (EAVID) no periodo pds operatério (ovariohisterectomia), de

gatas tratadas com buprenorfina (0,01 mg/kg) — Grupo Subcutaneo (GSC).

Escores da EAVID (mm) — GSC

Momentos
1h 2h 3h 4h 6h 8h 12h 24h
Animais

1 0 15 11 10 10 0 0 0

2 32 26 24 25 36 50 50 50

3 42 42 40 30 28 40 27 13

4 70 70 70 70 70 70 70 70

5 10 39 38 73 73 73 73 73

6 12 12 12 24 22 22 21 10

7 X 27 40 60 60 60 60 60

8 39 38 27 24 14 14 14 22

9 33 34 32 34 30 40 52 52
10 36 88 88 88 88 88 88 88
11 0 0 0 0 13 27 27 26
12 10 12 12 12 14 23 22 22
13 80 80 80 80 80 80 80 80
14 28 27 28 50 50 50 50 50
15 10 9 10 12 12 13 14 12
16 60 60 60 60 60 60 60 60
17 50 50 50 50 50 50 50 50
18 29 30 29 28 26 24 23 22
19 10 9 10 0 0 15 14 0
20 50 50 50 50 50 50 50 50
21 55 55 55 55 55 55 55 55
22 41 30 62 62 62 62 62 62
23 22 63 63 63 63 63 63 63
24 28 28 28 28 24 23 23 10
25 25 20 16 23 21 20 19 20

Média 32,1 28,8 24,6 27 19,2 23,9 21,3 14,2

DP 21,3 29,4 15,3 20 9,8 13,2 12,1 8,9

OBS: (X) N&o foi possivel avaliagdo
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Apéndice IVc: Médias e Desvios Padrdo (DP) dos escores de dor da Escala Analdgica Visual
Interativa e Dinamica (EAVID) no periodo pds operatério (ovariohisterectomia), de

gatas tratadas com buprenorfina (0,01 mg/kg) — Grupo Intramuscular (GIM).

Escores da EAVID (mm) — GIM

Momentos
| | |
1H 2H 3H 4H 6H 8H 12H 24H
Animais
1 0 0 13 12 12 11 13 12
2 41 31 18 20 18 17 16 12
3 0 0 13 12 11 20 53 53
4 0 0 0 0 13 12 25 13
5 0 0 0 0 0 0 15 16
6 21 20 15 13 28 16 0 0
7 22 20 18 19 10 10 10 10
8 9 9 8 9 9 10 10 10
9 19 20 12 12 10 12 12 16
10 0 0 0 0 0 15 15 0
11 70 70 70 70 70 70 70 70
12 35 35 34 33 22 22 20 10
13 20 40 30 23 22 22 21 13
14 22 22 11 11 24 34 32 24
15 28 43 42 42 60 60 60 60
16 10 10 0 0 0 0 0 0
17 15 18 15 15 15 15 15 10
18 9 18 10 11 10 20 9 8
19 22 20 20 42 42 42 28 0
20 0 0 0 0 10 9 10 10
21 9 44 22 16 15 14 15 10
22 42 41 38 37 37 35 20 22
23 42 42 41 30 29 11 11 10
24 63 63 63 63 63 63 63 63
25 29 34 33 24 23 21 12 0
Média 21,1 20,3 17 16,5 18,2 16,7 16,4 9,8
DP 19,3 15,9 13,5 13,2 14,2 10,2 11,2 6,8
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Apéndice IVd: Médias e Desvios Padrdo (DP) dos escores de dor da Escala Analdgica Visual
Interativa e Dinamica (EAVID) no periodo pds operatério (ovariohisterectomia), de

gatas tratadas com buprenorfina (0,01 mg/kg) — Grupo Intravenoso (GIV).

Escores da EAVID (mm) — GIV

Momentos
1h 2h 3h 4h 6h 8h 12h 24h
Animais
1 22 43 42 43 58 58 58 58
2 0 12 15 12 32 32 10 10
3 25 13 0 0 15 28 14 0
4 11 12 36 34 55 55 55 55
5 22 25 25 24 30 41 40 14
6 0 22 20 11 11 11 0 0
7 0 0 0 0 0 40 40 20
8 20 20 18 15 14 10 11 24
9 26 60 60 60 60 60 60 60
10 0 0 0 0 0 0 0 10
11 14 13 23 22 33 33 43 16
12 11 10 11 11 11 31 46 46
13 31 44 44 45 34 33 34 12
14 20 33 72 72 72 72 72 72
15 9 10 11 10 10 9 10 0
16 10 20 22 40 38 28 40 23
17 32 43 44 56 56 56 56 56
18 75 75 75 75 75 75 75 75
19 22 22 31 31 29 26 14 0
20 0 9 20 23 21 20 19 10
21 18 8 9 9 9 9 9 9
22 33 40 25 25 30 30 18 10
23 20 20 19 18 17 18 10 10
24 24 33 30 27 25 41 38 20
25 18 7 7 18 19 20 18 30
Média 18,5 21,6 22,7 21,5 23,3 24,2 21,7 13,8
DP 15,7 15,6 17 15,2 15,5 12,1 15,3 11,6
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Apéndice V: Medianas e semi-amplitudes (SAT) da Escala Descritiva Simples (EDS) dos escores de
dor no periodo pés operatério (ovariohisterectomia), de gatas tratadas com buprenorfina (0,01 mg/kg).

Apéndice Va: Medianas e semi-amplitudes (SAT) da Escala Descritiva Simples (EDS) dos escores
de dor no periodo pés operatorio (ovariohisterectomia), de gatas tratadas com

buprenorfina (0,01 mg/kg) — Grupo Transmucosa (GTM).

Escores de dor da EDS - GTM

Momentos

[EEN
>

N
>

w
>

N
=

(¢2]
>

(o]
>

12h

24h

Animais

=
EB|o|lol~vjo|a|swinie-

[N
N

[N
w

'—\
N

[N
(6}

[EnN
[ep)

[
~

[y
oo

[N
©

N
o

N
iy

N
N

N
w

N
S

N
(6]

WN|W|R|wRr|Rr|N PR R RPIRPR R VW, [R|W| ROk~

WWWIRWEFRWININNEFPINPIRPPWWWIRPWRFR ORI, |O

WIWWRFRWIFR[WINNNNWRIRPINW W WP WO WL O

WIWWFR(WRFRWWWNINWERININWWWRFRWRRP WP

WWWRFRWRWWWNWWRIPINWWRWWRFRWRFRRP WP

WIWWEFRWRWWWNWWRIPWWWWFRWRFRW®W R

WWWRPWERPRWWWNWWRWRPIPWWWWRPWRPRWWWIN

WWWRPWERPRWWWNWWRWRPIPWWWWRP WP WW W[~

Mediana

SAT

15

15

15

0,5




70

Apéndice Vb: Medianas e semi-amplitudes (SAT) da Escala Descritiva Simples (EDS) dos escores
de dor no periodo pés operatorio (ovariohisterectomia), de gatas tratadas com

buprenorfina (0,01 mg/kg) — Grupo Subcutaneo (GSC).

Escores de dor da EDS - GSC

Momentos

1h 2h 3h 4h 6h 8h 12h 24h
Animais

1 0 1 1 1 1 0 0 0
2 2 2 1 1 3 3 3 3
3 2 2 2 1 1 2 1 1
4 3 3 3 3 3 3 3 3
5 1 2 2 3 3 3 3 3
6 1 1 1 1 1 1 1 1
7 1 1 2 3 3 3 3 3
8 2 2 1 1 1 1 1 1
9 1 1 1 1 1 1 1 1
10 2 4 4 4 4 4 4 4
11 0 0 0 0 1 1 1 1
12 1 1 1 1 1 1 1 1
13 3 3 3 3 3 3 3 3
14 1 1 1 3 3 3 3 3
15 1 1 1 1 1 1 1 1
16 3 3 3 3 3 3 3 3
17 3 3 3 3 3 3 3 3
18 1 1 1 1 1 1 1 1
19 1 1 1 1 1 1 1 0
20 3 3 3 3 3 3 3 3
21 3 3 3 3 3 3 3 3
22 2 1 3 3 3 3 3 3
23 1 3 3 3 3 3 3 3
24 1 1 1 1 1 1 1 1
25 1 1 1 1 1 1 1 1
Mediana 1 1 1 1 1 1 1 1
SAT 1,5 2,0 1,5 1,5 1 1 0,5 0,5




71

Apéndice Vc: Medianas e semi-amplitudes (SAT) da Escala Descritiva Simples (EDS) dos escores
de dor no periodo pés operatorio (ovariohisterectomia), de gatas tratadas com

buprenorfina (0,01 mg/kg) — Grupo Intramuscular (GIM).
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Apéndice Vd: Medianas e semi-amplitudes (SAT) da Escala Descritiva Simples (EDS) dos escores
de dor no periodo pés operatorio (ovariohisterectomia), de gatas tratadas com

buprenorfina (0,01 mg/kg) — Grupo Intravenoso (GIV).
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Apéndice VI:
periodo po6s
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NUmero de animais avaliados e nimero total de resgates analgésicos por grupo no
operatério (ovariohisterectomia) de gatas tratadas com buprenorfina (0,01 mg/kg).

Apéndice Vla: Numero de animais avaliados e niumero total de resgates analgésicos por grupo no

periodo pOs operatério (ovariohisterectomia) de gatas tratadas com buprenorfina
(0,01 mg/kg), pela via transmucosa (GTM: n=25)

Numero total de resgates analgésico — GTM

Momentos
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Legenda: 1- Buprenorfina
2- Carprofeno
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Apéndice VIb: Nimero de animais avaliados e nimero total de resgates analgésicos por grupo no
periodo pOs operatério (ovariohisterectomia) de gatas tratadas com buprenorfina
(0,01 mg/kg), pela via subcutaneo (GSC: n=25)

Numero total de resgates analgésico — GSC

Momentos

1h 2h 3h 4h 6h 8h 12h 24h
Animais

15
16 1
17 1 2
18
19
20 1 2
21 1
22 1
23 1
24
25
Total Resgate 6 2 1 3 0 1 0 0
1

Total Resgate 0 2 0 0 1 0 0 0
2

Legenda: 1- Buprenorfina
2- Carprofeno
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Apéndice Vic: Namero de animais avaliados e numero total de resgates analgésicos por grupo no

periodo pOs operatério (ovariohisterectomia) de gatas tratadas com buprenorfina
(0,01 mg/kg), pela via intramuscular (GIM: n=25)

Numero total de resgates analgésico — GSC

Momentos

Animais

15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25

1lh 2h 3h 4h 6h 8h 12h 24h

Total Resgate
1

Total Resgate
2

2 0 0 0 1 0 1 0

0 2 0 0 0 0 0 0

Legenda: 1- Buprenorfina
2- Carprofeno
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Apéndice VId: Nimero de animais avaliados e nimero total de resgates analgésicos por grupo no

periodo pOs operatério (ovariohisterectomia) de gatas tratadas com buprenorfina
(0,01 mg/kg), pela via intravenoso (GIV: n=25)

Numero total de resgates analgésico — GIV

Momentos

ANIMAIS

O©CoO~NOOULE WN P

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25

1h 2h 3h 4h 6h 8h 12h 24h

Total Resgate 1 1 1 1 1 1 0 0

1

Total Resgate 0 0 0 1 0 0 0 0

2

Legenda: 1- Buprenorfina
2- Carprofeno
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