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RESUMO

GOMES, Viviane Horta. Efeitos sedativos e cardiorrespiratorios da nalbufina em cées,
comparada ao butorfanol, associados ou ndo a acepromazina. 53p. Dissertacdo (Mestrado
em Medicina Veterinaria, Patologia e Ciéncias Clinicas). Instituto de Veterinaria, Universidade
Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2014.

O objetivo desse estudo é avaliar o efeito sedativo e as alteracbes causadas pela nalbufina
nos pardmetros cardiorrespiratorios, quando utilizada de forma isolada ou associada a
acepromazina em cées, comparando-a com o butorfanol. Foram utilizados 8 cées beagle de 3 a
4 anos de idade, higidos, que receberam quatro tratamentos: Grupo NALB (nalbufina 0,5
mg.kg?), Grupo BUT (butorfanol 0,15 mg.kg™?), Grupo ACPNALB (nalbufina 0,5 mg.kg™
associada a acepromazina 0,05 mg.kg-1) e Grupo ACPBUT (butorfanol 0,15 mg.kg™ associado
a acepromazina 0,05 mg.kg-1). Os opioides foram administrados vinte minutos apds a
administracdo da acepromazina ou de NaCl 0,9%. Registrou-se: temperatura retal (TEMP),
frequéncias cardiaca (FC) e respiratdria (FR), pressdo arterial sistolica (PAS), diastolica (PAD),
e média (PAM), e grau de sedacdo (END e ENS), nos seguintes momentos: Basal (anterior a
administracdo da acepromazina ou de NaCl 0,9%), ACP (15"ap6s a administracdo da
acepromazina ou de NaCl 0,9%) e a cada 15" até duas horas ap06s a administracdo do opioide.
Os resultados desse estudo confirmam que os aparelhos cardiovascular e respiratorio sdo pouco
afetados quando utiliza-se a nalbufina em doses terapéuticas, e indicam que a mesma promove
sedacdo leve (END = 1) quando utilizada de forma isolada, por um periodo médio de 60
minutos, e sedacdo moderada (END = 2) quando associada a acepromazina, por um periodo
médio de 45 minutos. Ndo foram evidenciadas diferencas relevantes do ponto de vista
cardiorrespiratorio em relacdo ao butorfanol, diferentemente da temperatura, que foi menor
quando do uso do mesmo. Em relagdo ao grau de sedacdo o butorfanol mostrou-se superior a
nalbufina quando isolados (p < 0.05); porém, ao serem associados a acepromazina, 0S escores
sedativos sdo similares (END = 2), diferindo quanto a duracao da sedacdo, maior na associacdo
ao butorfanol. Conclui-se que a nalbufina pode ser utilizada como sedativo em caes,
isoladamente ou associada a acepromazina, com seguran¢a quanto aos efeitos
cardiorrespiratdrios, apresentando efeitos sedativos inferiores ao butorfanol quando aplicados

de forma isolada.

Palavras-chave: nalbufina, sedacgéo, butorfanol, caes



ABSTRACT

GOMES, Viviane Horta. Sedative and cardiorespiratory effects of nalbuphine in dogs,
compared with butorphanol alone or combined with acepromazine. 53p. Dissertation
(Master in Veterinary Medicine, Pathology and Clinical Sciences). Veterinary Institute, Federal

Rural University of Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2014.

The aim of this study is to evaluate the sedative effect and the changes caused by nalbuphine in
cardiorespiratory parameters, when used alone or in combination with acepromazine in dogs,
comparing it with butorphanol. The samples consisted of 8 beagle dogs 3 to 4 years old, healthy,
which received four treatments: NALB group (nalbuphine 0.5 mg.kg-1), BUT group
(butorphanol 0.15 mg.kg?), ACPNALB Group (nalbuphine 0.5 mg.kg-1 associated with
acepromazine 0.05 mg.kg-1) and ACPBUT group (butorphanol 0.15 mg.kg-1 associated with
acepromazine 0.05 mg.kg-1). The opioids were administered twenty minutes following the
administration of acepromazine or 0.9% NaCl. Registered: rectal temperature (TEMP), heart
rate (HR) and respiratory rate (RR), systolic (SBP), diastolic (DBP) and mean blood pressure
(MAP), and degree of sedation (END and ENS), in following time points: Baseline (before
administration of acepromazine or 0.9% NaCl), ACP (15" after administration of acepromazine
or 0.9% NaCl) and every 15' up to two hours after administration of opioids. The results of this
study confirm that the cardiovascular and respiratory systems are little affected when
nalbuphine is used at therapeutic doses, and indicate that it promotes mild sedation (NDS =
1)when used alone, for an average of 60 minutes, and moderate sedation (NDS = 2) when
associated with acepromazine, for an average of 45 minutes. No relevant differences from the
cardiorespiratory point of view were observed when compared with butorphanol, unlike
temperature, which was lower when using this drug. Regarding the degree of sedation
butorphanol was superior to nalbuphine when isolated (p < 0.05); however, when associated with
acepromazine, the sedative scores are similar (NDS = 1), differing in duration of sedative
effects, which was higher with butorphanol. It was concluded that nalbuphine can be used as a
sedative in dogs, alone or in combination with acepromazine, with confidence about the
cardiorespiratory effects, but with fewer sedative effects than butorphanol when applied in

isolation.

Keywords: nalbuphine, sedation, butorphanol, dogs
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1 INTRODUCAO

A sedacdo é um procedimento de grande importancia na medicina veterinaria, nao sé
frente a rotina cirdrgica mas também na clinica de pequenos animais, necessaria na realizagdo
de alguns procedimentos por proporcionar condigdes mais favoraveis para o paciente e para 0
trabalho do médico veterinario. Todas as vezes que se submete um paciente a sedacéo deve-se
levar em consideracdo que os agentes utilizados para tal promovem, além dos efeitos desejados,
efeitos adversos; assim o profissional deve estar atento quanto a escolha do farmaco a ser
utilizado, o estado clinico do paciente e importancia da monitoragdo durante o procedimento.

Os opioides sdo compostos derivados naturais ou sintéticos do Opio, um alcaloide
extraido da planta Papaver somniferum, a papoula. Atualmente sdo muito empregados em
Medicina Veterinaria, sendo indicados para o tratamento da dor em diferentes situacoes,
comumente em combinagdo com sedativos ou tranquilizantes com o objetivo de melhorar
a sedacdo, analgesia e reduzir a dose necessaria de qualquer farmaco em relacdo ao seu uso
isolado. S&o classificados como agonistas totais, agonistas-antagonistas e agonistas parciais, de
acordo com sua atuacdo nos receptores, com efeitos clinicos relacionados aos grupos
respectivos. Seus efeitos cardiovasculares sdo bastante variaveis podendo ser influenciados pelo
farmaco, dose e a espécie envolvida, e a depressdo respiratoria ocorre de forma dose-
dependente. Dentre os efeitos adversos pode-se citar excitacdo, disforia, émese, constipacgéo e
retencdo urinaria.

Devido & sua agdo antagonista nos receptores |1 e agonista nos receptores K, se espera
que os opioides agonistas-antagonistas apresentem seguran¢a tanto do ponto de vista
cardiovascular quanto respiratorio, uma vez que a depressado respiratoria é limitada pelo efeito
teto e em doses terapéuticas o sistema cardiovascular é pouco afetado (OTERO, 2005). O
butorfanol é o representante mais utilizado do grupo, e a nalbufina seria uma alternativa para
utilizacdo na clinica de pequenos animais, apresentando atualmente menor custo e maior
facilidade de aquisicdo.

A acepromazina é um farmaco da classe dos fenotiazinicos, amplamente utilizada na
medicacdo pre-anestésica para fins tranquilizantes e sedativos nas mais diferentes espécies
animais. Dentre os efeitos clinicos da acepromazina tem-se diminui¢do da pressdo arterial,
hipotermia, efeitos variaveis na frequéncia cardiaca e de pequena importancia sobre a funcédo
respiratoria, além de efeito anti-emético. Sabe-se que o incremento na dose dos fenotiazinicos
ndo aumenta o grau de sedacdo, apenas a incidéncia dos efeitos adversos (CORTOPASSI;

FANTONI, 2009); sendo assim, quando for necessaria tranquilizagdo mais intensa, devem ser
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associados a outra classe de farmacos como, por exemplo, opioides e alfa-2 agonistas
adrenérgicos.

Diante dos dados insuficientes sobre os efeitos de sedacdo da nalbufina, justifica-se
estudos mais criteriosos deste farmaco, visando uma possivel ampliacéo de seu em caes. Além
disso, o dificil acesso e 0 alto custo do butorfanol no momento atual, acenam para a necessidade
de sua substituicdo, no que a nalbufina, opioide da mesma classe, caracteriza-se como opgéo,
na medida em que apresente efeitos compativeis.

O objetivo desse estudo € avaliar o efeito sedativo e as alteracdes causadas pela
nalbufina nos parametros cardiorrespiratérios, quando utilizada de forma isolada ou associada

a acepromazina em cdes, comparando-a com o butorfanol.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Opioides

O efeito sedativo dos opioides resulta da interagdo com os receptores p (mi) e k (kappa)
(MUIR, 2002). Porém outros fatores podem influenciar a sedacdo produzida pelo uso destes
farmacos, como o tipo de receptor ativado, a dose, as diferencas na farmacocinética, 0 nimero
de observadores na avaliacdo da sedacdo e variacdo individual de cada paciente (MONTEIRO
et al., 2009). Ha relato na literatura de que a administracdo de opioides agonistas p isolados
produzem sedagdo de leve a moderada, enquanto que agonistas k produzem sedagdo leve

(MUIR, 2002).

Segundo Paddleford (1999), este grupo de farmacos ndo produz sedacédo eficiente em
animais saudaveis, sendo esta mais pronunciada em animais ja deprimidos, em que uma sedacao
adicional pode ser conseguida pela associacdo com baixas doses de acepromazina. Na
combinacdo de um opioide com um fenotiazinico, chamada de neuroleptoanalgésica
(CORTOPASSI; FANTONI, 2009), parece haver sinergismo sendo a sedagédo e a analgesia
obtidas melhores do que quando esses farmacos sdo administrados isoladamente (HALL et al.,
2001).

Os relatos sobre a nalbufina na medicina humana datam do final da década de setenta,
inicio da década de oitenta do século XX. Em 1981, Ward et al. chamaram atencdo para o
surgimento de dois novos potentes farmacos analgésicos (nalbufina e butorfanol), indicados no
tratamento da dor moderada a severa. Schmidt et al. (1985) publicaram uma ampla revisdo
sobre a nalbufina abordando principalmente o ponto de vista farmacolégico, discutindo desde
a acdo desse farmaco nos receptores opioides até os seus efeitos clinicos. No mesmo ano
Pallasch et al. (1985) propuseram uma comparacdo farmacolédgica entre a nalbufina e o
butorfanol, concluindo que esses farmacos possuem uma série de similaridades e algumas
diferencgas significativas, apresentando-se como analgésicos seguros e eficazes.

Em medicina veterinaria o uso da nalbufina foi descrito em equinos por Brunson et al.
(1987), em ovelhas por O’Hair et al. (1988), e em cdes por Sawyer et al. (1988) e Molinari et
al. (1990).

A nalbufina e o butorfanol, classificados como agonistas-antagonistas, atuam como

antagonistas competitivos em receptor p, entretanto sdo agonistas em receptores K. Esses
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agentes foram desenvolvidos para o mercado humano na tentativa de induzir analgesia com
depressdo respiratoria e dependéncia fisica menores. Em decorréncia da afinidade com o
receptor opioide, os efeitos adversos induzidos por essas substancias apresentam o chamado
efeito teto, segundo o qual o aumento nas doses aplicadas ndo produz respostas adversas
adicionais. Infelizmente, o efeito teto ndo limita somente os efeitos depressores respiratérios,
mas reduz também a eficécia analgésica e a potencializacdo dos anestésicos (TRANQUILLI et
al., 2013).

2.1.1 Nalbufina

A nalbufina é um opioide com propriedade agonista-antagonista. Seu efeito analgésico
em cdes (FLECKNELL et al.,, 1991; HELLEBREKERS et al. 1994), resulta da potente
interagdo desse agente com os receptores k, limitando-se & dor de origem visceral, tornando-a
uma opcao préatica para o manejo da dor leve a moderada, tanto em caninos quanto em felinos,
por um periodo de acdo de 6 a 8 horas. Nao existem evidéncias que indiquem que esse composto
proporciona analgesia somatica. Sua propriedade agonista-antagonista também é responsavel
pelo efeito sedativo inferior em cées, quando comparada a morfina (OTERO, 2005). Como o
butorfanol, a nalbufina pode ser, as vezes, usada para reverter parcialmente os efeitos dos
opioides agonistas p puros, mantendo alguma analgesia residual (TRANQUILLI et al., 2013).

N&o sdo registrados efeitos colaterais de importancia com o uso da nalbufina. A
depressdo respiratéria é limitada pelo efeito teto e em doses terapéuticas o sistema
cardiovascular é pouco afetado (OTERO, 2005). Segundo Sawyer et al. (1988), este opioide
ndo altera a PAM e tem efeito beneéfico, tanto no fluxo sanguineo, quanto na circulacéo
periférica.

Até a presente data, poucos estudos (VALADAO et al., 2001 e LESTER et al., 2003)
avaliam o grau de sedacdo da nalbufina em cédes, de maneira isolada ou associada a outros
sedativos e tranquilizantes, havendo espaco para exploracdo do tema, uma vez que o periodo
da acdo sedativa e as caracteristicas do grau de sedacdo ainda ndo foram esclarecidas por

completo.

Valaddo et al. (2001) estudaram a associacdo da nalbufina com acepromazina ou
midazolam em cédes, e concluiram que a nalbufina ndo alterou os efeitos depressores
circulatorios da acepromazina, ndo diminuiu a excitacdo induzida pelo midazolam e tampouco

produziu analgesia.
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Lester et al. (2003) avaliaram o efeito sedativo e efeitos comportamentais da nalbufina,
por via subcutanea, em combinagdes neuroleptoanalgésicas com Xxilazina ou acepromazina em
comparacdo com xilazina ou acepromazina isolados. Um estudo piloto foi realizado, pelo
mesmo grupo, para avaliar as propriedades sedativas e de reducdo da ansiedade da nalbufina
quando utilizada isoladamente. Concluiu-se que a combinacdo de nalbufina e xilazina é uma
associacao Util na pré-medicacéo, fornecendo grau de seda¢do maior do que com acepromazina
isolada, e reduziu alguns comportamentos de ansiedade com maior eficacia do que a xilazina.
O estudo piloto, no qual se utilizou apenas trés animais por grupo, mostrou que a nalbufina

isolada produz minimo efeito sedativo embora os dados ndo tenham sido apresentados.

2.1.2 Butorfanol

Assim como a nalbufina o butorfanol é classificado como um opioide agonista-
antagonista. Quando utilizado isolado ou associado a acepromazina, em cées, provoca minima
depressdo cardiopulmonar (TRIM, 1983; CORNICK & HARTSFIELD, 1992) e também foi
demonstrado seu efeito antiemético (MOORE et al. 1994).

Segundo Otero (2005) o butorfanol produz efeito sedativo de maior intensidade do que

a nalbufina quando associado a tranquilizantes maiores.

Monteiro et al. (2009) compararam o efeito de varios opioides em associacdo com a
acepromazina em relacdo aos efeitos sedativos, alteraces nas varidveis cardiorrespiratorias,
temperatura corporal e incidéncia de vomito. Neste estudo foi visto que a associagdo do

butorfanol com a acepromazina resultou em boa sedacéo e auséncia de vomito.

2.2 Acepromazina

Dentre os fenotiazinicos, a acepromazina ¢ o farmaco mais utilizado na medicina
veterinaria (CORTOPASSI; FANTONI, 2009). Assim como os outros farmacos do grupo, a

acepromazina tem agdo depressora no SNC e acéo simpatolitica no sistema nervoso autbnomo.

A acepromazina causa diminuicéo da pressao arterial (POPOVIC et al., 1972; TURNER
et al., 1974; STEPIEN et al., 1995), mediada pelo bloqueio do receptor a-1 adrenérgico e pela

depressdo do centro vasomotor no hipotalamo, tendo como consequéncia a vasodilatagcdo
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(THURMON et al., 1996). Porém, a administracdo desse farmaco em animais higidos
geralmente ndo é acompanhada de hipotensédo (PAS<90mmHg) (GOMES et al., 2011).

A hipotenséo e a hipotermia sdo 0s maiores problemas da utilizagdo da acepromazina;
esses efeitos podem ser minimizados usando-se doses baixas deste farmaco, ja que o incremento
da dose ndo promove aumento da tranquilizacdo (CORTOPASSI; FANTONI, 2009), fato
comprovado no estudo de Gomes et al., (2011), que através da utilizacdo de doses mais altas de
acepromazina ndo obtiveram incremento no grau de sedacdo mas sim reducdo na pressao

arterial de maneira intensificada.

Os efeitos da acepromazina na frequéncia cardiaca sdo varidveis. Pode ser observada
taquicardia em resposta a diminuicao da pressdo arterial (TURNER et al., 1974); também pode
ocorrer reducdo pouco importante (POPOVIC et al., 1972) ou ndo ocorrer nenhuma alteracao
(STEPIEN et al., 1995).

Esse fenotiazinico possui pequeno efeito sobre a funcdo respiratéria e, apesar da
frequéncia poder diminuir, ndo ha alteracdes significativas nos gases sanguineos (POPOVIC et
al., 1972; TURNER et al., 1974).

2.3 Avaliacdo da Sedacao

Alguns fatores podem afetar a avaliacdo da sedacdo produzida pelo uso dos opioides,
como o tipo de receptor ativado, a dose, as diferencas na farmacocinética, o nimero de
observadores na avaliacdo da sedacdo e variacdo individual de cada paciente (MONTEIRO et
al., 2009). A utilizacdo de tabelas de sedacao viabiliza a busca por resultados com a menor

influéncia possivel.

Dentre as tabelas de sedagdo mais utilizados nesse tipo de estudo encontram-se a EAV
(Escala Anéloga Visual), a ENS (Escala Numérica Simples) e a END (Escala Numérica

Descritiva).

Monteiro et al. (2009) utilizaram no seu estudo para a avaliagdo da sedacdo a END e a
EAV. A END, validada por Valverde et al. (2004), consiste de uma escala que vai de 0 a 3,
sendo 0: sem sedacdo; 1: sedacdo leve (menos alerta, mas ainda ativo); 2: sedacdo moderada
(sonolento, deitado, mas pode andar); e 3: sedacdo intensa (muito sonolento, incapaz de andar).
A EAV consiste de uma linha de 10 cm representando nenhuma sedacdo na extremidade a
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esquerda e a maior sedacdo possivel na extremidade direita, na qual um observador é
responsavel pela colocacdo de uma marca que corresponde ao grau de sedacao para o animal.

A distancia entre a extremidade esquerda da escala e a marca € considerada a pontuacdo EAV.

Gomes et al. (2011) avaliaram o grau de sedacdo através do uso da END e da ENS. A
ENS consiste de uma escala que vai de 0 a 10, onde O representa auséncia de sedacdo e 10

representa a maior sedagdo possivel, sendo o valor atribuido pelo observador.
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3 METODOLOGIA

O presente estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais — CEUA
protocolo: 23083.000231/2013-79.

Foram utilizados oito cdes higidos, da raca Beagle, machos e fémeas, com idades entre
3 e 4 anos, provenientes do Laboratorio de Quimioterapia Experimental em Parasitologia
Veterinaria da UFRRJ. Baseando-se no exame fisico e exames laboratoriais (hemograma e
bioquimico: ureia, creatinina, fosfatase alcalina, alanina aminotransferase e albumina), todos

os cées foram classificados como ASA | para estarem aptos a participar do experimento.

Os animais foram submetidos a jejum alimentar prévio de 12 horas, e 2 horas de
restricdo hidrica antes do procedimento anestésico. Trinta minutos antes do inicio do
experimento, os animais foram alocados numa sala protegida de estimulos sonoros com
temperatura ao redor de 25°C. Um Unico avaliador que desconhecia a natureza dos farmacos foi
responsavel pela avaliacdo objetiva e subjetiva dos dados ao longo do estudo.

Os oito cdes foram aleatoriamente submetidos a quatro tratamentos experimentais com
intervalo de uma semana entre os dias de experimento. Em dois grupos, ACPNALB e
ACPBUT, foi administrada acepromazina, na dose de 0,05 mg.kg?, e ap6s 20 minutos foi
administrado um opioide (ACPNALB: nalbufina 0,5 mg.kg*; ACPBUT: butorfanol 0,15
mg.kg™). Os outros dois grupos receberam solugdo salina fisioldgica (NaCl 0,9%), e apds 20
minutos foi administrado um opioide (NALB: nalbufina 0,5 mg.kg™; BUT: butorfanol 0,15

mg.kg™?).

GRUPOS EXPERIMENTAIS

Grupo Primeira Administracdo Segunda Administracéo
NALB Solucgéo Salina Fisiologica (1mL) Nalbufina (0,5 mg.kg™)

BUT Solucéo Salina Fisiologica (1mL) Butorfanol (0,15 mg.kg™)
ACPNALB Acepromazina (0,05 mg.kg?) Nalbufina (0,5 mg.kg™)

ACPBUT Acepromazina (0,05 mg.kg™?) Butorfanol (0,15 mg.kg™)

Ap0s os 30 minutos de aclimatacdo obteve-se os valores basais das varidveis. A pressao

arterial sistdlica (PAS), diastélica (PAD) e média (PAM) foram mensuradas sempre no membro



24

torécico direito por método oscilométrico, por monitor multiparamétrico Digicare™
LifeWindow™; o manguito foi escolhido medindo-se 40-50% da circunferéncia do membro,
sendo colocado acima do carpo (o mesmo animal utilizou 0 mesmo monitor e manguito durante
0s quatro dias de experimento). No momento da mensuracéo da pressdo arterial o animal era
posicionado em decubito lateral esquerdo. A frequéncia cardiaca (FC) foi mensurada a partir
da ausculta na regido pré cordial, a frequéncia respiratoria (FR) pela observacéo das incursdes
torécicas, e a temperatura (TEMP) determinada através da utilizacdo de um termémetro digital,

por afericdo retal.

O grau de sedacdo foi avaliado pela escala numérica descritiva (END) e pela escala
numérica simples (ENS). Para avaliar o grau de sedacao, os cées eram observados inicialmente
em uma mesa de aco inoxidavel, sem que houvesse manipulacdo dos mesmos e, em seguida,
com os cdes em decubito lateral as demais variaveis eram medidas. Por fim, o observador

conferia se 0s animais tinham capacidade de andar quando colocados no solo.

ESCALA NUMERICA DESCRITIVA (END)
SCORE DESCRICAO
0 Sem sedacéo
1 Sedacdo Leve (menos de alerta, mas ainda ativo)
2 Sedacdo Moderada (sonolento, deitado, mas pode andar)
3 Sedacdo Intensa (muito sonolento, incapaz de andar)

ESCALA NUMERICA SIMPLES (ENS)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Apos a avaliacdo no momento Basal era puncionada a veia cefalica (sempre no membro
toracico esquerdo), por cateter, que era entdo heparinizado. Em seguida administrava-se a
acepromazina intravenosa (Acepran 0,2%; Univet, Sdo Paulo, SP, Brasil), nos grupos
ACPNALB e ACPBUT. O volume final de acepromazina era corrigido para um volume
padronizado de 1 mL com solucéo salina fisiologica (NaCl 0,9%) e administrado durante um
minuto. Nos grupos NALB e BUT foi administrada solug&o salina fisiolégica (NaCl 0,9%) num

volume padronizado de 1 mL pela via intravenosa, durante um minuto.
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Vinte minutos ap6s a administracdo de acepromazina ou da solucéo salina fisiologica
(NaCl0,9%), dependendo do grupo, a pressdo arterial (PAS, PAD e PAM), FC, FR,

temperatura, valores da END e da ENS eram registrados.

A partir de entdo os cdes foram designados a receber, aleatoriamente, os opioides
nalbufina 0,5 mg.kg™* (Nubain; Cristalia, Itapira, SP, Brasil) ou butorfanol 0,15 mg.kg*
(Turbogesic, Tartarato de butorfanol, Fort Dodge, SP, Brasil). O volume final de cada opioide
era corrigido para um volume padronizado de 5 mL com solucéo salina fisioldgica (NaCl 0,9%),
para permitir a administracdo de cada tratamento sem que o avaliador pudesse identifica-lo,

e administrado durante 5 minutos.

As variaveis cardiorrespiratorias e o grau de sedacdo (END e a ENS) foram
avaliados novamente em intervalos de 15 minutos até serem completados 120 minutos (15, 30,
45, 60, 75, 90, 105 e 120). A temperatura foi aferida nos tempos 30, 60, 90 e 120.

Visando minimizar varia¢fes na avaliacdo da sedacéo e dos efeitos cardiorrespiratérios
produzidos pelos opioides, foram tomadas algumas medidas a semelhanca de Monteiro et al.
(2009) e Gomes et al. (2011), como: utilizacdo de doses equipotentes, administracdo de
farmacos pela via intravenosa (minimizando as diferencas na absorcdo e biodisponibilidade),
utilizacdo de um Unico avaliador (o qual desconhecia os tratamentos empregados) e utilizacao
de um delineamento inteiramente casualizado (randomizado).

A andlise estatistica pautou-se em dois aspectos:

- comparacdo, nos grupos em que foi utilizada a nalbufina, dos valores obtidos nos
diferentes tempos de avaliacdo em relacdo ao momento basal (momento Basal), e a0 momento
apos a primeira administracdo intravenosa, de acepromazina ou solucéo fisiolégica, conforme
0s grupos (TO0);

- comparacdo entre os tratamentos com nalbufina e butorfanol, associados ou ndo a
acepromazina, nos diferentes tempos de avaliacao.

As variaveis paramétricas (FC, PAS, FR e temperatura) foram avaliadas utilizando a
anélise de variancia (ANOVA) seguida da correcdo de Bonferroni ou do teste de Dunnet,
conforme o apropriado. As variaveis nao paramétricas foram avaliadas pelos testes de Kruskal-

Wallis, Friedman ou Dunn’s. As diferencas foram consideradas significativas quando P < 0,05.


http://www.agroveterinaria.com.br/fabricante/274262/Fort-Dodge
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4 RESULTADOS

Os valores médios e o desvio padrdo dos parametros cardiorrespiratorios estdo listados
nas Tabelas 1 e 2. Na Tabela 3 encontram-se os escores da avaliacdo de sedacdo em valores de
média (ENS), e mediana (END).

Os resultados dos aspectos considerados para analise estatistica estdo descritos a seguir.
4.1 Efeitos da Nalbufina

Nos grupos com nalbufina isolada (NALB) e associada a acepromazina (ACPNALB)
comparou-se 0s Vvalores basais (momento Basal) e aqueles obtidos ap6s a primeira
administracdo intravenosa (T0), de solucdo salina fisiolégica ou de acepromazina (grupos
NALB e ACPNALB respectivamente), entre eles e com os demais tempos de avaliagéo

posteriores a injecdo do opioide (T15 a T120).

4.1.1 Efeitos da Nalbufina Isolada

A frequéncia cardiaca (FC) no grupo NALB apresentou reducdo de forma significativa
em relacdo ao momento Basal e TO, do T15 ao T120. A frequéncia respiratoria (FR) também
sofreu reducdo ao longo do tempo (do T60 ao T105), em relacdo ao momento Basal e TO
(Tabela 1).

A pressdo arterial sistolica (PAS) apresentou reducdo estatisticamente significante em
relagdo ao momento Basal e TO ao longo do tempo (do T15 ao T120); o mesmo resultado
ocorreu com a pressao arterial média (PAM), que apresentou valores inferiores neste mesmo
periodo, exceto no T45, apenas em relacdo ao TO. A pressdo arterial diastélica (PAD)
apresentou-se diminuida em relacdo ao momento basal em todos os tempos, inclusive no TO;

apenas no T45 o valor da PAD foi estatisticamente inferior em relagdo ao TO (Tabela 2).

A temperatura corporal (TEMP) apresentou reducéo estatisticamente significativa em
todos os tempos (T30, T60, T90 e T120), em relacédo ao basal (Tabela 1).

A administracdo de solucéo salina no grupo NALB néo produziu sedagdo nos cées,
assim no TO obteve-se mediana zero na END, e media zero na ENS (Tabela 3). A administracéo

do opioide promoveu diferenga estatistica no grau de sedacdo em relagcdo ao TO do T15 a0 T75
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(valores médios: 2,9; 2,5; 2,4; 2,1 e 1,7 respectivamente — sedacdo leve), na ENS; e do T15 ao
T75 (escore 1 — sedagéo leve), na END (Tabela 3 e Figuras 1 e 2).

NALB (ENS)
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*
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OI I I I
0
T0 15 30 45 60 75 90 105 120

Figura 1 — Representacdo grafica dos valores médios do grau de sedacdo pela Escala Numérica
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Simples (ENS), ao longo do tempo apds aplicacdo de nalbufina em oito cées.
OBS: * representa diferenca estatisticamente significante entre os tempos de avaliagéo e 0 TO
(p<0,05).
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Figura 2 — Representacdo gréfica dos valores de mediana do grau de sedacdo pela Escala
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120

Numeérica Descritiva (END), ao longo do tempo ap6s aplicacdo de nalbufina em oito cées.
OBS: * representa diferenca estatisticamente significante entre os tempos de avaliacdo e o TO
(p<0,05).

4.1.2 Efeitos da Nalbufina Associada a Acepromazina
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A frequéncia cardiaca (FC) apresentou redugdo em relagdo ao momento Basal e TO do
T15 ao T120. Houve reducao da frequéncia respiratoria (FR) em relacdo ao momento Basal, do

TO ao T120, e nenhuma em relacdo ao TO (Tabela 1).

A pressdo arterial apresentou reducdo estatisticamente significante em relacdo ao
momento basal do TO ao T120 quanto a PAS; do TO e do T15 ao T45 quanto a PAD; e do T15
ao T120 quanto a PAM. Em relacdo ao TO ndo houve diferenca na PAS e na PAM, ja na PAD
do T60 ao T120 houve reducéo (Tabela 2).

A temperatura corporal (TEMP) apresentou reducgéo estatisticamente significativa em
todos os tempos (T30, T60, T90 e T120), em relacédo ao basal (Tabela 1).

A administracdo da acepromazina resultou em sedacdo leve nos cdes. No TO o grupo
ACPNALB obteve mediana 1,0 na END, e média 3,0 na ENS (Tabela 2). A administracdo do
opioide promoveu incremento nos escores de sedagdo ao longo do tempo (Tabela 3).

Apo6s a administragdo da nalbufina houve incremento sedativo em relagéo ao TO do T15
ao T75 (valores médios: 5,4; 5,1; 5,0; 5,2 e 4,6 respectivamente — sedacdo moderada), na ENS;
jana END, houve diferenca do T15 ao T60 (escore 2 — sedacdo moderada), e do T105 ao T120
(escore 1 — sedacéo leve) (Tabela 3).

ACPNALB (ENS)
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I * * * %
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T0 15 30 45 60 75 90 105 120

Figura 3 — Representacdo grafica dos valores médios do grau de sedacdo pela Escala Numérica
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Simples (ENS), ao longo do tempo apds aplicagdo de nalbufina em oito cées.
OBS: * representa diferenca estatisticamente significante entre os tempos de avaliagéo e 0 TO
(p<0,05).
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ACPNALB (END)
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Figura 4 — Representacdo grafica dos valores de mediana do grau de sedacdo pela Escala

=

€]

Numeérica Descritiva (END), ao longo do tempo ap6s aplicacao de nalbufina em oito cées.
OBS: * representa diferenca estatisticamente significante entre os tempos de avaliagéo e 0 TO
(p<0,05).

4.1.3 Comparacéo dos Efeitos da Nalbufina Isolada e Associada a Acepromazina

Em relacdo a frequéncia cardiaca (FC) ndo houve diferenca estatisticamente significante
entre 0s grupos. Porém na frequéncia respiratéria (FR) o grupo ACPNALB apresentou valores
inferiores quando comparado ao grupo NALB do TO até o T120, exceto no tempo T105 (Tabela
1).

NALB Vs ACPNALB (FR)
35

20 * * * * \ *
2 * *
2
1
1
15 30 45 60 75 90 105 120

Basal TO

o U1 O U1 O WU;

H NALB m ACPNALB

Figura 5 — Representacdo grafica dos valores médios de Frequéncia Respiratoria de oito cées
submetidos a aplicagdo de nalbufina (NALB) ou nalbufina associada a acepromazina
(ACPNALB) ao longo do periodo de observacéo.

OBS: * representa diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p<0,05).
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NALB Vs ACPNALB (FC)
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B NALB m ACPNALB
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Figura 6 — Representacdo grafica dos valores médios de Frequéncia Cardiaca de oito cées
submetidos a aplicacdo de nalbufina (NALB) ou nalbufina associada a acepromazina
(ACPNALB) ao longo do periodo de observacao.

OBS: * representa diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p<0,05).

Houve diferenca entre os grupos em relacdo a avaliacdo da pressao arterial (PAS, PAD
e PAM). O grupo ACPNALB apresentou valores inferiores de PAS em relacéo ao grupo NALB,

do TO ao T120; de PAD no momento basal e no T45; de PAM do momento Basal ao T45
(Tabela 2).

NALB Vs ACPNALB (PAS)
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Figura 7 — Representagdo grafica dos valores médios de Pressdao Arterial Sistdlica de oito cées
submetidos a aplicacdo de nalbufina (NALB) ou nalbufina associada a acepromazina
(ACPNALB) ao longo do periodo de observacao.

OBS: * representa diferenca estatisticamente significante entre os grupos pelo (p<0,05).
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NALB Vs ACPNALB (PAD)
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Figura 8 — Representacdo grafica dos valores médios de Pressdo Arterial Diastélica de oito
cdes submetidos a aplicacdo de nalbufina (NALB) ou nalbufina associada a acepromazina
(ACPNALB) ao longo do periodo de observacao.

OBS: * representa diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p<0,05).

NALB Vs ACPNALB (PAM)
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Figura 9 — Representacdo gréafica dos valores médios de Pressdo Arterial Média de oito cées
submetidos a aplicacdo de nalbufina (NALB) ou nalbufina associada a acepromazina
(ACPNALB) ao longo do periodo de observacao.

OBS: * representa diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p<0,05).

Ambos 0s grupos apresentaram diminuicdo nos valores de temperatura corporal em
relagdo ao momento basal, e houve diferenga entre os grupos, sendo que o grupo ACPNALB

apresentou valores inferiores ao grupo NALB nos tempos: T30, T60, T90 e T120 (Tabela 1).
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NALB Vs ACPNALB (TEMP)
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B NALB m ACPNALB

Figura 10 — Representacdo grafica dos valores médios de Temperatura de oito caes submetidos
aaplicacéo de nalbufina (NALB) ou nalbufina associada a acepromazina (ACPNALB) ao longo
do periodo de observacao.

OBS: * representa diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p<0,05).
Quanto a sedacdo, o grupo ACPNALB apresentou diferenca estatistica significante em

relagdo ao grupo NALB, demonstrando escores superiores ao Ultimo nas duas escalas. Na ENS,
do TO ao T120; e na END, do T0O ao T120 (Tabela 3).

NALB Vs ACPNALB (ENS)
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HNALB m ACPNALB

Figura 11 — Representacdo grafica dos valores médios do Grau de Sedacéo, avaliados pela
ENS, de oito cées submetidos a aplicacdo de nalbufina (NALB) ou nalbufina associada a
acepromazina (ACPNALB) ao longo do periodo de observacéo.

OBS: * representa diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p<0,05).
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NALB Vs ACPNALB (END)

2,5
* * * *
2
1,5
* * * * *
1
0
. TO 15 30 45 60 75 90 105 120

B NALB ACPNALB

Figura 12 — Representacéo gréfica dos valores de mediana do Grau de Sedacéo, avaliados pela
END, de oito cdes submetidos a aplicacdo de nalbufina (NALB) ou nalbufina associada a
acepromazina (ACPNALB) ao longo do periodo de observacéo.

OBS: * representa diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p<0,05).

4.2 Comparacéo Nalbufina — Butorfanol

A comparacdo entre a nalbufina e o butorfanol confrontou os valores dos diferentes
momentos de avaliagdo nos grupos com os opioides aplicados isoladamente (item 4.2.1) e

associados a acepromazina (4.2.2).

4.2.1 Comparacéo Nalbufina — Butorfanol (Isolados)

Em relagdo a frequéncia cardiaca (FC) ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos. Quanto a frequéncia respiratoria (FR) no T30 e no T120 o grupo
BUT apresentou valores inferiores quando comparado ao grupo NALB (valores médios grupo
BUT: 23,5 e 22,5 e grupo NALB: 30 e 29 respectivamente) (Tabela 1).
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Figura 13 — Representacéo grafica dos valores medios de Frequéncia Respiratdria de oito caes

submetidos a aplicacdo de nalbufina (NALB) ou butorfanol (BUT) ao longo do periodo de

observagao.

OBS: * representa diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p<0,05).
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NALB Vs BUT (FC)

15 30 45 60 75 90 105 120

Figura 14 — Representacdo gréafica dos valores medios de Frequéncia Cardiaca de oito cées

submetidos a aplicacdo de nalbufina (NALB) ou butorfanol (BUT) ao longo do periodo de

observacao.

OBS: * representa diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p<0,05).

N&o houve diferenca entre os grupos em relacdo a PAS. Houve diferenca entre os grupos

na PAD e na PAM. O grupo BUT apresentou valores pressoricos inferiores ao grupo NALB

nos periodos: momento Basal e T45 na PAD, e no momento Basal e TO na PAM (Tabela 2).
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NALB Vs BUT (PAS)

ALF 15 30 45 60 75 90 105 120

m NALB BUT
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Figura 15 — Representacdo grafica dos valores médios de Pressao Arterial Sistélica de oito caes
submetidos a aplicacdo de nalbufina (NALB) ou butorfanol (BUT) ao longo do periodo de
observacao.

OBS: * representa diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p<0,05).

NALB Vs BUT (PAD)

120
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Basal 10 15 30 45 60 75 90 105 120
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Figura 16 — Representacdo grafica dos valores medios de Pressdo Arterial Diastélica de oito
caes submetidos a aplicacdo de nalbufina (NALB) ou butorfanol (BUT) ao longo do periodo de
observagéo.

OBS: * representa diferenga estatisticamente significante entre os grupos (p<0,05).
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NALB Vs BUT (PAM)

140
120

* *

100
8
6
4
2

0

15 30 45 60 75 90 105 120

Basal TO

O O O O
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Figura 17 — Representacdo grafica dos valores médios de Pressdo Arterial Média de oito caes
submetidos a aplicacdo de nalbufina (NALB) ou butorfanol (BUT) ao longo do periodo de
observacao.

OBS: * representa diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p<0,05).

Ambos 0s grupos, em todos os tempos (T30, T60, T90 e T120), tiveram os valores de
temperatura reduzidos quando comparados ao momento Basal. O grupo BUT apresentou
valores inferiores de temperatura nos tempos: T60, T90 e T120, em relagéo ao grupo NALB
(Tabela 1).

NALB Vs BUT (TEMP)

38,6
38,4

38,2 * . .
38
37,8
37,6
37,4
37,2
37

Basal 30 60 90 120

m NALB BUT

Figura 18 — Representacéo grafica dos valores médios de Temperatura de oito cdes submetidos
a aplicacéo de nalbufina (NALB) ou butorfanol (BUT) ao longo do periodo de observacao.

OBS: * representa diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p<0,05).

A administracdo de solucéo salina nos grupos NALB e BUT né&o produziu sedacéo nos

cdes, assim no TO ambos os grupos tiveram mediana zero na END, e média zero na ENS
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respectivamente (Tabela 3). Em ambos 0s grupos a administracdo dos opioides promoveu
incremento nos escores de sedagé@o ao longo do tempo.

Na ENS, apds a administracdo do opioide, houve incremento sedativo em relacdo ao TO
do T15 ao T75 (valores médios: 2,9; 2,5; 2,4; 2,1 e 1,7 respectivamente — sedacdo leve) no
grupo NALB, e do T15 ao T120 (valores médios: 4,4; 5,2; 4,7; 4,4; 4,7, 4,5; 29 e 1,6
respectivamente — sedacéo de leve a moderada), no grupo BUT. No intervalo de T15a T105 0
grupo NALB apresentou diferenca estatistica significativa em relacdo ao grupo BUT

demonstrando escores de sedacéo inferiores ao ultimo (Tabela 3).

Na END, também houve varia¢des no grau de sedacdo ao longo do tempo em relacéo
ao TO apos a administracdo do opioide; no grupo NALB houve diferenca do T15 ao T75 (escore
1 — sedagdo leve), o grupo BUT demonstrou incremento sedativo do T15 ao T120 (escore 1 —
sedacdo leve). Houve diferenca entre os grupos do T30 ao T105, onde o grupo NALB

apresentou escores de sedacdo estatisticamente inferiores ao grupo BUT (Tabela 3).

NALB Vs BUT (ENS)

6 *
5 * * % * *
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Figura 19 — Representacdo grafica dos valores médios do Grau de Sedacdo, avaliados pela
ENS, de oito cdes submetidos a aplicacdo de nalbufina (NALB) ou butorfanol (BUT) ao longo
do periodo de observacao.

OBS: * representa diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p<0,05).
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NALB Vs BUT (END)
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Figura 20 — Representacéo gréfica dos valores de mediana do Grau de Sedacéo, avaliados pela
END, de oito cées submetidos a aplicacao de nalbufina (NALB) ou butorfanol (BUT) ao longo
do periodo de observacao.

OBS: * representa diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p<0,05).

4.2.2 Comparacédo Nalbufina — Butorfanol (Associados a Acepromazina)

No T120 o grupo ACPNALB apresentou valores de frequéncia cardiaca (FC) inferiores
ao grupo ACPBUT. Nao houve diferenca em relagdo a frequéncia respiratoria (FR) entre os
grupos, exceto no TO quando o grupo ACPNALB teve média inferior ao grupo ACPBUT
(Tabela 1). Nao houve diferenca significativa entre os grupos ACPNALB e ACPBUT em
relacdo a pressao arterial (PAS, PAD e PAM) (Tabela 2).

ACPNALB Vs ACPBUT (FR)
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Figura 21 — Representacédo grafica dos valores médios de Frequéncia Respiratdria de oito cées
submetidos a aplicacdo de nalbufina (ACPNALB) ou butorfanol (ACPBUT) associados a
acepromazina ao longo do periodo de observacéo.

OBS: * representa diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p<0,05).
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ACPNALB Vs ACPBUT (FC)
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Figura 22 — Representacdo gréafica dos valores medios de Frequéncia Cardiaca de oito cées
submetidos a aplicacdo de nalbufina (ACPNALB) ou butorfanol (ACPBUT) associados a
acepromazina ao longo do periodo de observacao.

OBS: * representa diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p<0,05).

ACPNALB Vs ACPBUT (PAS)
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Figura 23 — Representacéo gréfica dos valores médios de Pressdo Arterial Sistdlica de oito cées
submetidos a aplicacdo de nalbufina (ACPNALB) ou butorfanol (ACPBUT) associados a
acepromazina ao longo do periodo de observagao.

OBS: * representa diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p<0,05).

ACPNALB Vs ACPBUT (PAD)
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Figura 24 — Representacdo grafica dos valores médios de Pressdo Arterial Diastolica de oito
caes submetidos a aplicacdo de nalbufina (ACPNALB) ou butorfanol (ACPBUT) associados a
acepromazina ao longo do periodo de observacéo.

OBS: * representa diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p<0,05).

ACPNALB Vs ACPBUT (PAM)
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Figura 25 — Representacédo grafica dos valores médios de Pressdo Arterial Média de oito cées
submetidos a aplicacdo de nalbufina (ACPNALB) ou butorfanol (ACPBUT) associados a
acepromazina ao longo do periodo de observacao.

OBS: * representa diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p<0,05).

N&o houve diferenca em relacdo a temperatura (TEMP) entre os grupos ACPNALB e
ACPBUT, mas ambos apresentaram diminuigéo deste parametro em relagcdo ao momento basal

em todos os tempos (Tabela 1).

ACPNALB Vs ACPBUT (TEMP)
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Figura 26 — Representacdo grafica dos valores médios de Temperatura de oito cdes submetidos
a aplicacdo de nalbufina (ACPNALB) ou butorfanol (ACPBUT) associados a acepromazina ao
longo do periodo de observacéo.

OBS: * representa diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p<0,05).

A administracdo da acepromazina resultou em sedacdo leve nos cées. No TO ambos os
grupos, ACPNALB e ACPBUT, tiveram mediana 1,0 na END, e média 3,0 e 3,2 na ENS
respectivamente (Tabela 3). Nos dois grupos a administracdo dos opioides promoveu

incremento nos escores de sedagéo ao longo do tempo.

Na ENS, apds a administracdo do opioide, houve incremento sedativo em relacdo ao TO
do T15 ao T75 (valores médios: 5,4; 5,1; 5,0; 5,2 e 4,6 respectivamente — sedacdo moderada)
no grupo ACPNALB, e do T15 ao T105 (valores médios: 5,6; 5,6; 6,0; 6,0; 5,5; 5,4 e 5,2
respectivamente — sedacdo moderada), no grupo ACPBUT. Nos tempos, T90 e T105 o grupo
ACPNALB apresentou diferenca estatistica significativa em relacdo ao grupo ACPBUT

demonstrando escores de sedacéo inferiores ao Ultimo (Tabela 3).

ACPNALB Vs ACPBUT (ENS)

*
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B ACPNALB ACPBUT
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Figura 27 — Representacdo grafica dos valores médios do Grau de Sedacdo, avaliados pela
ENS, de oito cdes submetidos a aplicacdo de nalbufina (ACPNALB) ou butorfanol (ACPBUT)
associados a acepromazina ao longo do periodo de observacéo.

OBS: * representa diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p<0,05).

Na END, também houve varia¢fes no grau de sedacdo ao longo do tempo em relacéo

ao TO apos a administracdo do opioide; no grupo ACPNALB houve diferenca do T15 ao T60
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(escore 2 — sedacdo moderada), e do T105 ao T120 (escore 1 — sedagdo leve). J& o grupo
ACPBUT demonstrou incremento sedativo do T15 ao T90 (escore 2 — sedagdo moderada), e
grau de sedacéo inferior em relacdo ao TO no T120 (escore 1 — sedacao leve). Houve diferenca
entre os grupos do T60 ao T105, onde o grupo ACPNALB apresentou escores de sedacdo

estatisticamente inferiores ao grupo ACPBUT (Tabela 3).

ACPNALB Vs ACPBUT (END)
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Figura 28 — Representacdo grafica dos valores mediana do Grau de Sedacdo, avaliados pela
END, de oito cdes submetidos a aplicacao de nalbufina (ACPNALB) ou butorfanol (ACPBUT)
associados a acepromazina ao longo do periodo de observacao.

OBS: * representa diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p<0,05).
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5 DISCUSSAO

Através do uso de metodologia diferente dos principais estudos com sedacéo utilizando
a nalbufina em cées, o presente trabalho avaliou esse opidide de forma isolada e associada a
acepromazina, comporando-a ao butorfanol. Quando utilizada de forma isolada a nalbufina
promoveu sedacédo leve; associando-a a acepromazina ocorre incremento sedativo e a sedacéo
passa a ser moderada. O butorfanol quando utilizado isolado promove sedacao leve superior a
da nalbufina e ao ser associado a acepromazina também promove sedacdo moderada, que se
estende por um periodo superior quando comparada & associacdo nalbufina acepromazina.

Os minimos efeitos adversos dos opioides agonistas antagonistas sobre o sistema
respiratorio e cardiovascular (TRANQUILLI et al., 2013) os qualificam junto ao arsenal
terapéutico da anestesia veterinaria, e supfe-se que o butorfanol seja o representante desta
classe mais utilizado na rotina clinica no Brasil. Muito se sabe sobre seus efeitos
cardiovasculares e sedativos, fato que estimula e ampara seu uso; entretanto depara-se, no
momento atual, com algumas dificuldades na aquisicdo da sua apresentacdo veterinaria
(Turbogesic®), o que talvez explique 0 aumento do seu custo, fazendo com que algumas
instituicOes, privadas e particulares, tenham que importar esse farmaco de outros paises.

Nesse cenario a nalbufina pode surgir como uma alternativa ao butorfanol, porém os
trabalhos encontrados na literatura ndo dao informac6es consistentes sobre o tempo e grau de
sedacdo obtido, através da avaliacdo por escalas de sedacdo, e muito pouco se fala sobre as
acOes cardiovasculares e respiratdrias quando esse farmaco € utilizado. Além disso, ndo foi
possivel obter-se informacdo de literatura sobre a comparacdo entre esses dois opioides
agonistas antagonistas.

No presente estudo foi utilizado um delineamento inteiramente casualizado
(randomizado), havendo também a preocupacdo em se avaliar o tempo de sedacdo por um
periodo maior aos utilizados nos trabalhos anteriores. Para garantir adequada absorcdo e
biodisponibilidade de todos os farmacos utilizou-se a via intravenosa como via de
administracdo, diferentemente do que foi utilizado por Lester et al. (2003), que optaram pela
via subcutdnea, o que pode-se considerar que tenha influenciado na absorcdo e
biodisponibilidade dos medicamentos. Nesses estudos também ndo fica claro como foi a
participacdo dos observadores; no presente trabalho utilizou-se um unico avaliador, o qual

desconhecia os tratamentos empregados.
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O grau de sedagéo leve observado com a nalbufina isoladamente era esperado, com base
no relato de Lester et al. (2003), e na informag&o que a administracio dos agonistas kappa (),
de forma isolada, produz este nivel de sedacdo (MUIR, 2002). Com os dados obtidos foi
possivel definir-se o periodo de sedacdo (60 minutos — nalbufina; 105 minutos — butorfanol), e
que o butorfanol produz um grau de sedagdo superior & nalbufina, ambos utilizados de forma
isolada.

Todos os animais selecionados a participar desse ensaio eram saudaveis, e sabe-se que
os opioides ndo produzem sedacdo eficiente nesse grupo de pacientes, sendo esta mais
pronunciada em animais j& deprimidos (PADDLEFORD et al., 1999). Assim, com os resultados
obtidos nesse estudo espera-se encontrar escores sedativos maiores ao administrar esses

opioides em animais que ndo sejam higidos.

Sabe-se que o aparelho cardiovascular é pouco afetado quando se utiliza nalbufina, em
doses terapéuticas (OTERO et al., 2005). O presente estudo reforca a literatura, uma vez que
embora tenha havido reducdo nos parametros cardiovasculares (frequéncia cardiaca e pressdo
arterial), em relagdo ao momento basal, quando a nalbufina foi aplicada de forma isolada (grupo
NALB), essa diminuicdo ndo teve importancia clinica, ndo havendo em nenhum momento
episddios de bradicardia e hipotensao. Os resultados encontrados com a utilizacéo do butorfanol
de forma isolada foram muito semelhantes, o que era de se esperar uma vez que esses opioides

sdo da mesma classe.

Sabe-se que a depressdo respiratéria promovida pelos opioides é mais pronunciada
quando utiliza-se agonistas u do que com os agonistas k (HALL et al., 2001). A nalbufina
comporta-se como um agonista-antagonista, sendo a depressao respiratoria limitada pelo efeito
teto (OTERO et al., 2005). Neste estudo a frequéncia respiratéria diminuiu ao longo do tempo
qguando a nalbufina foi utilizada isoladamente, em relacdo ao momento basal, assim como o
grupo butorfanol isolado, porém nenhum animal, em nenhum momento, apresentou apneia ou
cianose de mucosas. Como ndo foi realizada a analise dos gases nao pode ser determinado se

ocorreu depressao respiratoria.

O objetivo de associar-se acepromazina a nalbufina era promover incremento sedativo,
que ocorreu como j& era esperado; a sedacdo de leve passou a moderada, segundo a pontuagao
em ambas as tabelas de avaliacdo da sedacdo, ENS e END; assim quando for necessaria uma
sedacdo moderada, que perdure por 45 a 60 minutos a associacdo da nalbufina (na dose de 0,5

mg.kg?, por via intravenosa) com a acepromazina (na dose de 0,05 mg.kg?, por via
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intravenosa) se apresenta como opg¢ao. Comparando-se os grupos nalbufina associada e isolada
chama atencdo a diminuicdo nos valores de pressdo arterial (PAS, PAD e PAM) e de
temperatura no grupo associado, o que pode inviabilizar o uso dessa associacdo em alguns
pacientes, principalmente aqueles que apresentem instabilidade do ponto de vista
cardiovascular e térmico. O uso de doses de acepromazina inferiores as utilizadas nesse estudo
parece ser uma opgao na tentativa de minimizar esses efeitos, explicados pela atuagéo desse
farmaco promovendo bloqueio periférico dos receptores a-1 vasculares e a depressdo do centro
vasomotor no hipotdlamo (CORTOPASSI; FANTONI, 2009).

N&o houve nenhuma diferenca nos valores de presséo arterial e de temperatura ao
comparar-se 0s grupos nalbufina e butorfanol, ambos associados a acepromazina; quanto a
frequéncia cardiaca e respiratéria 0 comportamento foi muito parecido exceto em alguns
momentos que ndo apresentaram importancia clinica. Assim, com base nos dados obtidos,
quando utilizados de forma associada a acepromazina esses opioides parecem ser muito
similares do ponto de vista cardiovascular, respiratorio e térmico. Segundo Otero et al., (2005),
a nalbufina em associacdo com tranquilizantes maiores produz um efeito sedativo de menor
intensidade que o butorfanol e este, ao ser associado a acepromazina, promove sedacdo de
moderada a profunda. O autor n&o relata as doses e a via de administracdo utilizadas, as quais
podem justificar a diferenca em relacdo aos resultados aqui apresentados, quando nao se obteve
escore de sedagdo profunda em nenhum animal, em nenhum momento, utilizando-se o
butorfanol junto a acepromazina; o escore maximo de sedacdo obtido com essa associacao foi
moderado. No presente estudo obteve-se efeitos sedativos de intensidade similares (sedacédo
moderada) quando associou-se acepromazina tanto a nalbufina quanto ao butorfanol, porém
com diferenca na duragdo do efeito, sendo que o grupo do butorfanol associado a acepromazina
teve a duracdo do efeito sedativo mais prolongado em relacdo ao grupo nalbufina associado a
acepromazina.

Os efeitos da acepromazina e dos opioides nos mecanismos de termorregulagdo foram
0s responsaveis pela diminuicdo da temperatura em todos os grupos em relacdo ao momento
basal. Os fenotiazinicos promovem reducdo da temperatura corpérea devido a vasodilatacdo
periférica, reducdo na atividade musculoesquelética e depressao do centro termorregulador do
hipotdlamo (THURMON et al., 1996; HALL et al., 2001). Os opioides de forma isolada por si
sO afetam o sistema termorregulador hipotalamico (TRANQUILLI et al., 2013), o que foi
confirmado nesse estudo. A administragdo do butorfanol apresentou valores inferiores quando
comparado ao grupo nalbufina, ambos de forma isolada, 60 minutos ap6s a administracdo do

opioide, perdurando até o fim da avaliacdo desse parametro (120 minutos); na literatura ndo
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foram encontrados estudos comparando esses dois farmacos de forma isolada e assim o
resultado encontrado nesse trabalho mostra-se inédito e sem respaldo literario. A avaliagdo
utilizando animais normotérmicos pode indicar que a nalbufina seja uma melhor op¢do em

relacdo ao butorfanol, em animais instaveis do ponto de vista térmico.

O cenério de utilizacdo da nalbufina na clinica de pequenos animais aponta para
ampliacdo de seu uso como sedativo em animais instaveis, bem como na reversdo dos efeitos
de opioides agonistas totais. Os resultados apresentados demonstram a manutencdo da
estabilidade cardiorrespiratéria com aplicacdo deste fA&rmaco e, mesmo tendo sido obtidos em
animais higidos, indicam um beneficio potencial da sua utilizacdo nos pacientes criticos.
Ainda, o maior conhecimento obtido sobre as caracteristicas de sedacao do farmaco, respaldam
sua aplicacdo como antagonista opioide, tema que deve ser expandido visando maior

aplicabilidade clinica.
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6 CONCLUSAO

Os aparelhos cardiovascular e respiratério sdo pouco afetados quando utiliza-se a
nalbufina em doses terapéuticas.

N&o foram reveladas diferencas relevantes do ponto de vista cardiorrespiratério da
nalbufina em relacdo ao butorfanol.

Nalbufina isolada produz sedacéo leve, com duragdo de 60 minutos.

Quando isolados, o butorfanol produz grau de sedagéo superior ao da nalbufina.

Associados a acepromazina, ambos alcancam nivel de sedacdo moderada, que com o

butorfanol se estende por mais tempo.
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