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Resumo

O objetivo do estudo foi avaliar os efeitos antinociceptivos da buprenorfina
em gatos, quando administrada em diferentes doses pela via intravenosa (IV), e
também por diferentes vias de administragdo, por meio da mensuragédo do limiar
nociceptivo térmico (LNT) e mecanico (LNM) num estudo cruzado, cego e aleatorio.
O estimulo nociceptivo térmico (LNT) foi realizado por meio de um dispositivo
justaposto a um manguito de pressdao neonatal, posicionado ao redor do térax do
gato por uma cinta elastica. O estimulo nociceptivo mecéanico foi realizado por meio
de um bracelete de plastico, colocado ao redor do antebrago do gato. Na primeira
fase, ap6s as mensuracdes basais dos LNT e LNM, oito gatos (3,8+0,6kg)
receberam buprenorfina (IV) nas doses de 0,01 (B1), 0,02 (B2) e 0,04 (B4) mg/kg.
As mensuragbes foram feitas até 10h apds cada tratamento. Na segunda fase, apds
as mensuragdes basais dos LNT, seis gatos (4,1+0,5kg) receberam buprenorfina
(0,02 mg/kg) pelas vias IV, intramuscular (IM) e subcutanea (SC). As mensuracoes
foram realizadas até 24h apds cada tratamento. Na terceira fase, apos as
mensuragcbes basais dos LNT e LNM, oito gatos (4,7+1,5kg) receberam
buprenorfina (0,02 mg/kg) pela via epidural, por meio de uma via de acesso vascular
implantada cirurgicamente antes do inicio do estudo. As mensuragbes foram
realizadas até 24h ap0s cada tratamento. Os dados foram analisados por ANOVA
(P<0,05). Os LNT e LNM acima do intervalo de confianca de 95% (IC95%), gerados
pelos valores basais, indicaram antinocicepcao. Na primeira fase, os LNT e os LNM
aumentaram significativamente entre 15min e 4h (LNT) apds B1, entre 15min e 2h e
aos 15 e 45min apods B2, e entre 15min e 8h, exceto as 4h, e entre 30min e 2h, apds
B4, respectivamente. Aos 45min, os LNM foram significativamente maiores em B2
quando comparados a B1. As médias dos LNT e dos LNM ficaram acima do 1C95%
dos 15min as 10h em todos os grupos e dos 15min as 4h em B1, dos 15min as 8h
em B2 e dos 15min as 10hs em B4, respectivamente. Na segunda fase, os LNT

aumentaram significativamente entre 15min e 6h apds a administracao IV e entre



30min e 1h apds a administracdo IM. As médias dos LNT ficaram acima do 1C95%
dos 15min as 12h apds a administragédo 1V, dos 30 min as 4h, exceto as 3hs apés a
administragéao IM, e dos 30min as 4h apds a administracdo SC. Aos 15min, 1, 2 e 3h
e aos 15, 30, 45min, 1 e 2h, os LNT foram significativamente maiores no grupo IV
quando comparados ao grupo IM e SC, respectivamente. Na terceira fase, os LNT e
0s LNM aumentaram dos 30min a 1h e dos 45min as 2h, respectivamente; e as
médias dos LNT e dos LNM ficaram acima do 1C95% dos 15min as 24h. Conclui-se
que B2 e B4 produziram superior antinocicep¢édo em relagéo a B1. A via IV produziu
antinocicepcao de maior duragao e intensidade quando comparada as vias IM e SC.
A administragcdo epidural de buprenorfina produziu antinocicep¢cao de longa

duragéao.
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Abstract

The aim of this study was to evaluate the antinociceptive effects of
buprenorphine in cats after intravenous (IV) administration of different doses and
after different routes of administration, by means of measuring thermal (TT) and
mechanical (MT) nociceptive thresholds, in a randomized, blinded and crossover
study. Thermal stimulation was given via a probe, attached to an elasticated band
and positioned around the cat’s thorax with an inflated modified neonatal cuff.
Mechanical stimulation was given via a plastic bracelet with a modified neonatal cuff,
taped around the cat’s antebrachium. In the first phase, after MT and TT baseline
recordings, eight cats (3.8+0.6kg) were given 0.01 (B1), 0.02 (B2) and 0.04 (B4)
mg/kg of buprenorphine IV. Thresholds were measured until 10h after administration
of treatments. In the second phase, after TT baseline recordings, buprenorphine
(0.02 mg/kg) was administered to six cats (4.1£0.5kg) by the IV, intramuscular (IM)
and subcutaneous (SC) routes. Threshold measurements were performed up to 24h
after treatments. In the third phase, after TT and MT baseline recordings, eight cats
(4.7£1.5kg) received buprenorphine (0.02 mg/kg), through a vascular access port
that had been surgically implanted in the epidural space. TT and MT were measured
up to 24h after each treatment. Data were analyzed by ANOVA (P<0.05). A 95%
confidence interval (IC95%) was generated by the baseline values. Thresholds
above IC95% indicated antinociception. In the first phase, compared to baseline, TT
were significantly increased between 15min and 4h after B1, between 15min and 2h
after B2, and between 15min and 8h, expect at 4h, after B4. MT was significantly
increased at 15 and 45min after B2 and between 30min and 2h after B4. At 45min,
MT were significantly higher in B2 compared to B1. Mean TT were above the 1C95%
from 15min to 10h in all groups. Mean MT were above the 1C95% from 15min to 4h
in B1, from 15min to 8h in B2 and from 15min to 10h in B4. In the second phase,
compared to baseline, TT were significantly increased after IV administration
between 15min and 6h, and between 30min and 1h after IM administration. Mean TT
were above the 1C95% from 15min to 12h after IV buprenorphine; from 30min to 4h,
except at 3hr, after IM buprenorphine; and from 30min to 4h after SC buprenorphine.
At 15min, 1, 2 and 3h, and at 15, 30, 45min, 1 and 2h, TT were significantly higher in
the group IV when compared to groups IM and SC, respectively. In the third phase,
after epidural administration of buprenorphine, TT and MT were significantly



increased from 30min to 1h and from 45min to 2h, respectively, and mean TT and
MT were above IC95% from 15min to 24h. In conclusion, B2 and B4 produced
superior antinociception compared to B1. The IV route of administration provided
superior duration and magnitude of antinociception when compared to the IM and
SC routes. The epidural administration of buprenorphine produced long lasting

antinociception.

Key-words: Analgesia; Buprenorphine; Routes of administration; Cat; Pain.
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1. Introducao

Hoje, existem mais de 200 milhdes de gatos no mundo, dos quais 76 milhdes
apenas nos EUA (Robertson, 2008) e aproximadamente 6 milhdées no estado de
Sao Paulo (Dias, et al., 2004). Em alguns paises da Europa e nos EUA, o gato é o
animal de companhia em maior nimero absoluto (AVMA, 2002). De fato, 52% dos
proprietarios de gatos nos EUA consideram seus animais de estimagdo como seus
verdadeiros companheiros, e 46% tem estes como membro da familia (AVMA,
2002). Além de animais de estimacao, os gatos também melhoram a saude humana
(Headey, 2003). Os proprietarios de caes e gatos possuem maior qualidade de vida
e necessitam de menos visitas médicas, e se consideram com boa saude quando
comparados a pessoas que nao possuem animais (Headey et al.,, 2002). Os
proprietarios de animais de estimacao ainda relatam uma melhor habilidade de lidar
com situacdes adversas no dia a dia quando comparados aqueles que nao possuem
animais (Siegel, 1990). As vitimas de infarto do miocardio que possuem animais
domésticos em suas casas, apresentam o dobro da probabilidade de sobrevida no
periodo de um ano quando comparados aqueles que ndao possuem animais de
estimacdo (Friedmann et al.,, 1980). Como consequéncia, estima-se que
proprietarios de gatos gastem por volta de 7 bilhdes de ddlares por ano nos EUA

com seus “pets” (AVMA, 2002), e obviamente, exigem cada vez mais por servicos
veterinarios de exceléncia. Apesar da importancia destes animais de acordo com o
exposto acima, em muitas areas da medicina veterinaria, o conhecimento sobre as
peculiaridades da espécie felina ainda é pobre e, reconhecidamente, a dor e seu
manejo € um exemplo classico.

O alivio da dor é uma das principais preocupagdes na medicina felina, tanto
do ponto de vista ético como do tratamento e estudo de novas técnicas analgésicas.
A dor pode causar estresse e aumento da atividade do sistema nervoso simpatico,
além de reduzir a ingestao de alimentos, alterar o metabolismo e o0 comportamento
do animal (Lascelles & Waterman-Pearson, 1997). Os animais que sofrem dor estao
sujeitos a alteragcdo do equilibrio acido-basico, imunossupressao, sensibilizagdo
central e periférica, além da diminuicdo da capacidade respiratoria (Lascelles &
Waterman Pearson, 1997; Taylor, 2003).

A necessidade do manejo da dor pré-operatéria em felinos domésticos é

enorme, visto que estes, em sua maioria, passam por algum procedimento cirurgico



durante o decorrer da vida. Entre as cirurgias mais comuns destacam-se a
ovariosalpingohisterectomia e a orquiectomia. De acordo com estudos
epidemioldgicos da década de 1990 e 2000, a severidade e o tratamento clinico da
dor em felinos eram subestimados e os gatos recebiam uma menor quantidade de
analgésicos em relacao aos caes. Isto se devia em grande escala a dificuldade no
reconhecimento da dor em felinos. Entre outras causas, havia uma preocupacgao
quanto ao uso de opidides e anti-inflamatérios ndo esteroidais, principalmente no
que tange aos efeitos colaterais causados por estes grupos de analgésicos (Hansen
& Hardie, 1993; Dohoo & Dohoo, 1996; Watson et al., 1996; Lascelles & Waterman-
Pearson, 1997; Lascelles et al., 1999; Joubert, 2001; Raekallio et al., 2003;
Hugonnard et al., 2004; Williams et al., 2005). Numa pesquisa realizada no Canada
em 1996, 24,3% dos veterinarios ndo utilizavam analgésicos em gatos submetidos
as cirurgias ortopédicas, apesar de reconhecerem que tal procedimento resultava
em dor moderada a severa (Dohoo & Dohoo, 1996). Na Finlandia, 40 e 60% dos
veterinarios ndo  utilizavam  analgésicos em gatos submetidos a
ovariosalpingohisterectomia e orquiectomia, respectivamente (Raekallio et al.,
2003).

Nos ultimos anos, o uso de analgésicos na espécie felina aumentou de 13%
(2000) para 56% (2005), de acordo com um estudo retrospectivo realizado na Africa
do Sul (Joubert, 2001; Joubert, 2006). O mesmo estudo revelou que, atualmente,
94% dos gatos recebem farmacos com propriedades analgésicas na medicagao pré-
anestésica (Joubert, 2006). De maneira similar, uma pesquisa realizada no Canada
demonstrou que nado ha mais diferencas em relagcdo ao uso pés-operatério de
analgésicos entre a espécie felina e canina (Hewson et al., 2006).

Apesar desses numeros terem demonstrado uma enorme melhora em
relagcdo a estudos da década de 1990 (Hansen & Hardie, 1993; Dohoo & Dohoo,
1996; Watson et al., 1996; Lascelles & Waterman-Pearson, 1997; Lascelles et al.,
1999; Joubert, 2001), muitos gatos ainda nao recebem qualquer analgésico durante
procedimentos cirargicos, e algumas classes de analgésicos sdo subutilizadas
nessa espécie (Hewson et al., 2006). Os conhecimentos quanto ao reconhecimento
da dor em felinos sdo inadequados ou necessitam melhorar para 42% dos
veterinarios (Williams et al., 2005) e 96% dos enfermeiros (Coleman & Slingsby,

2007) da Nova Zelandia e Reino Unido, respectivamente.



No que diz respeito a dor crdnica, uma alta incidéncia de osteoartrite felina
em gatos com mais de 10 anos é reconhecida, mas ainda pouco documentada e
tratada. A doenca apresenta sinais clinicos menos evidentes do que em cées e
novos estudos tém enfatizado esses aspectos (Clarke et al., 2005; Godfrey et al.,
2005; Clarke & Bennett, 2006).

No intuito de se melhorar o tratamento da dor em gatos, os préximos anos
representam inumeros desafios para veterinarios e pesquisadores envolvidos com a
dor e a analgesia na espécie felina. O desenvolvimento de escalas de dor
especificas e validadas para felinos € necessario para uma melhor avaliagao da dor.
A educacao continua para veterinarios, enfermeiros e sociedade em geral € uma
das formas mais eficazes de melhorar o reconhecimento e o tratamento da dor na
espécie. Em relagéo as industrias farmacéuticas, o desenvolvimento de analgésicos
especificos e licenciados para uso em gatos é essencial dentro deste processo.
Finalmente, a pesquisa experimental é extremamente (til no que tange ao
desenvolvimento de novos farmacos, novas técnicas analgésicas ou mesmo no
entendimento da relagdo dose-resposta e da farmacocinética e farmacodinamica de
um farmaco.

No estudo da dor de forma experimental, ha necessidade de uma abordagem
objetiva e sob condi¢gdes controladas, com o uso de sistemas que ndo causem lesao
ou injuria ao animal, e sejam capazes de produzir repetibilidade e reproducibilidade.
Os aparelhos ou sistemas ainda devem ser especificos para a espécie, com peso e
tamanho convenientes.

Um aparelho de mensuragédo do limiar nociceptivo térmico e de pressao foi
desenvolvido e validado para gatos (Dixon et al., 2002, 2007). Este método tem sido
utiizado em diversos estudos de analgesia em felinos domésticos, e a resposta
evocada pelo estimulo nociceptivo € natural e espontanea (Dixon et al., 2002;
Robertson et al., 2003a, 2005a, b, 2009; Lascelles & Robertson, 2004a, b; Wegner
et al., 2004; Wegner & Robertson, 2004; Pypendop et al., 2006a, 2008; Steagall et
al., 2006, 2007, 2008; Johnson et al., 2007; Murrell et al., 2007; Taylor et al., 20073a;
Slingsby & Taylor, 2008). O uso deste aparelho é vantajoso, pois ndo requer a
contencao fisica dos animais para o estudo do limiar nociceptivo, e ainda incorpora
um sistema de seguranca de desligamento automatico; o que previne a lesao
tecidual, principalmente quando analgésicos sao utilizados. Os resultados destes
estudos, principalmente com opidides, tém indicado uma correlagédo direta entre os



efeitos analgésicos e a eficacia clinica desses farmacos, o que, portanto, tém
auxiliado no desenvolvimento de protocolos analgésicos mais adequados para essa
espécie (Dixon et al., 2002, 2007; Robertson et al., 2003a, 2005a, b, 2009; Lascelles
& Robertson, 2004a, b; Wegner et al., 2004; Wegner & Robertson, 2004; Pypendop
et al., 2006a,b, 2008a, b; Steagall et al., 2006, 2007, 2008; Johnson et al., 2007;
Murrell et al., 2007; Taylor et al., 2007a; Slingsby & Taylor, 2008).



2. Revisao Bibliografica

2.1 Opidides em felinos domésticos

Os opiodides sao farmacos que se ligam aos receptores opidides no sistema
nervoso central e periférico, produzindo analgesia sem a perda da propriocepgao ou
da consciéncia e que. Esses farmacos inibem a liberacdo de neurotransmissores
excitatorios no encéfalo e medula espinhal, e previnem a dor sem interferir com a
funcdo motora (Stoelting & Hiltier, 2006). Apesar dos efeitos colaterais, tais como
vémito, ndusea, bradicardia, hipertermia, salivacao e depressao respiratéria, esses
farmacos apresentam enorme eficicia analgésica e boa margem de seguranga no
tratamento da dor pds-operatéria imediata. Entre outras vantagens, os agonistas
opidides apresentam seus respectivos antagonistas, tal como a naloxona. Mesmo
assim, os opibides sdo pouco utilizados em medicina veterinaria (Hugonnard et al.,
2004; Robertson & Taylor, 2004; Robertson, 2009).

Historicamente os opidides ndo eram administrados em gatos pelo receio de
produzirem excitacdo, ou 0 que se chamava na época de “mania da morfina”;
quando altas doses de morfina, além das requeridas para analgesia, eram
administradas no gato (Fertziger et al., 1974). Entretanto, estudos recentes
demonstraram que quando doses apropriadas e intervalos adequados sao
respeitados, os opidides séo efetivos no tratamento da dor, causam minimos efeitos
colaterais e podem ser utilizados no periodo pré-operatério (Taylor et al., 2001;
Robertson & Taylor, 2004; Steagall et al., 2006). Ainda assim, o uso da morfina e da
hidromorfona em gatos € associado a vémitos e salivacao profusa, enquanto que a
disforia é relacionada ao uso do butorfanol em doses mais elevadas, principalmente
em gatos sem dor. A buprenorfina geralmente ndo apresenta efeitos colaterais em
gatos. Pelo contrario, o farmaco causa euforia, midriase, fazendo com que os gatos
ronronem, “afofem” com os membros toracicos, rolem, brinquem e se esfreguem em
objetos (Wright, 2002; Robertson & Taylor, 2004; Robertson, 2005; Steagall et al.,
2006, 2007).

Os opidides produzem intensa midriase em gatos (Steagall et al., 2007) e,
apesar de diminuirem a motilidade intestinal, a constipacdo ndao chega a ser um
problema clinico (Robertson, 2009). Recentemente, a variabilidade individual em
resposta aos opidides na espécie felina tem sido discutida (Taylor et al., 2007b) e



relatada como multi-fatorial. Em outras espécies, os fatores determinantes para tal
variabilidade seriam sexo, gendtipo, tipo de estimulo nociceptivo e cor da pelagem.
Aparentemente, cada individuo é Unico no que diz respeito ao numero, morfologia e
distribuicdo de receptores opidides e essas diferengcas sdo determinadas
geneticamente (Mogil, 1999). A morfologia e sequenciamento genético dos
receptores opidides na espécie felina ainda ndo foram estabelecidos, mas
clinicamente, a variabilidade individual é importante, pois cada animal deve ser

avaliado como um individuo unico no que diz respeito a dor.
2.2 Buprenorfina
2.2.1 Farmacologia e uso clinico em felinos domésticos

A buprenorfina é um potente analgésico derivado da tebaina, opidide
alcal6ide, com poténcia de 30 a 100 maior que a morfina. Apresenta atividade
agonista parcial de receptores opidides do tipo mu (u - OP3) e antagonistas de
receptores kappa (k -OP1) (Cowan et al., 1977; Leander, 1988; Lizasoain et al.,
1991). Um farmaco considerado como agonista parcial é definido como aquele que
‘mesmo com a saturacdo total dos seus respectivos receptores, seus efeitos
continuarao sendo menores do que aqueles obtidos por agonistas totais” (Walsh et
al., 1994).

Dentre os analgésicos opidides, a buprenorfina é o farmaco mais utilizado em
pequenos animais no Reino Unido, onde é licenciada para uso em gatos, e um dos
mais populares em diversos paises, como a Franga, Austrdlia, Finlandia, Nova
Zelandia e Africa do Sul (Lascelles et al., 1999; Joubert 2001, 2006; Raekallio et al.,
2003; Huggonnard et al., 2004; Williams et al., 2005). Este opidide & caracterizado
por apresentar periodos de laténcia de 30min a 1 h e duracdo de 4 a 12 h,
dependendo da dose e da via de administragdo (Robertson et. al., 2003a; Steagall
et al., 2009). Uma propriedade caracteristica da buprenorfina é a grande afinidade
por seus receptores, 0 que a torna dificil de ser antagonizada (Cowan et al., 1977;
Leander, 1988; Lizasoain et al., 1991). A buprenorfina é considerada um farmaco
adequado para o uso pré-operatorio em gatos com dor leve a moderada, devido a
sua eficacia, facil administragdo, longa duracdo de agdo e auséncia de efeitos
colaterais (Lascelles & Waterman-Pearson, 1997; Robertson & Taylor, 2004;



Robertson, 2009). Em estudos clinicos, a buprenorfina foi considerada superior a
morfina e a oximorfona em gatos submetidos a onicectomias e cirurgias ortopédicas
(Dobbins et al.,, 2002; Stanway et al., 2002). No entanto, os efeitos analgésicos
deste farmaco foram inferiores clinicamente aos do cetoprofeno e do carprofeno em
outros estudos (Slingsby & Waterman-Pearson, 1998; Mollenhoff et al., 2005).

Com base nas propriedades analgésicas e auséncia de efeitos colaterais na
espécie felina, alguns autores acreditam que a buprenorfina seja o opidide de
eleicdo para uso em gatos (Robertson et al., 2005a) entretanto, estudos clinicos e
experimentais, demonstram que a buprenorfina produz efeito analgésico variavel em
gatos. Alguns animais apresentam excelente analgesia, e outros demonstram dor no
pds-operatério, ou efeito antinociceptivo pobre em estudos experimentais
(Robertson et al., 2005a; Steagall et al., 2006, 2007, 2009). Esses resultados podem
estar correlacionados a resposta do individuo ao tratamento, doses inapropriadas ou
vias de administracdo inadequadas (Slingsby & Waterman-Pearson, 1998; Steagall
et al., 2006, 2007; Taylor et al., 2007b).

O “efeito-teto” tipicamente descrito para opidides agonistas parciais ou
agonistas-antagonistas, como a buprenorfina, é resultante de estudos dose-
resposta, onde os resultados geraram um grafico de uma curva em forma de “U”,
também conhecida como curva dose-resposta em forma de sino.
Consequientemente, doses menores podem produzir uma eficacia analgésica maior,
enquanto que doses elevadas podem diminui-la (Cowan et al., 1977; Lizasoain et
al., 1991; Walsh et al.,, 1994). Além disso, os estudos sugerem que a faixa de
variagdo de doses, que estdo préximas ao pico da curva, apresenta maior atividade
antinociceptiva, enquanto que acima desta, ha um declinio da atividade agonista e o
aparecimento de uma atividade antagonista, o que poderia causar analgesia pobre
(Dum & Herz, 1981; Pedersen et al., 1986). Contudo, estes conceitos sdo produtos
de estudos farmacolégicos desenvolvidos experimentalmente e, provavelmente,
possuem pequena influéncia sobre o manejo da dor quando doses clinicas
indicadas sao utilizadas (Pedersen et al., 1986; Kato et al., 1990; Wang et al., 1993).
Por exemplo, um estudo em cées, revelou que doses experimentais de 100 pg/kg
administrados pela via intravenosa reduziram as respostas somato-simpaticas
mediadas por fibras C e Ad em 57,4% e 67,5%, respectivamente, enquanto que
doses menores, como a de 20 pg/kg, reduziram as respostas em 72,1% e 75,4%,

respectivamente. Portanto, doses maiores do opidide causariam uma reducéo cada



vez menor das respostas somato-simpaticas, e provavelmente, em termos
terapéuticos, o efeito teto exista, mas ndo em doses clinicas (Wang et al., 1993). Em
felinos, a dose de 6 pg/kg nédo apresentou nenhum efeito sobre as respostas
somato-simpaticas, mas o contrario ocorreu com a dose de 60 ug/kg, e este efeito
foi antagonizado apenas com doses acima de 300 pg/kg (Kato et al., 1990), portanto

nao relacionadas a doses clinicas da buprenorfina em gatos, que varia de 10 a 40
Hag/kg.

2.2.2 Vias de administracao da buprenorfina em gatos

Em felinos domésticos, por muitas vezes, a administracdo de farmacos pela
via subcutanea (SC) é a de eleicdo, devido ao menor estresse e dor a injegao e
maior facilidade para aplicacdo do que outras vias, tais como a intravenosa (V) e a
intramuscular (IM) (Steagall et al., 2006, 2007). Porém, a via de administracao pode
influenciar o periodo de laténcia e de ag&o, além da intensidade do efeito, devido a
diferencas farmacocinéticas relacionadas a absorgéo, distribuicdo, metabolismo e
excrecao (Taylor et al., 2001). A despeito disto, pouco se sabe da influéncia da via
de administracao sobre a farmacodinanica da buprenorfina em gatos.

Alguns estudos recentes demonstraram que a hidromorfona possui periodo
de laténcia semelhante tanto pela via IV quanto pela via IM. Todavia, a intensidade
do efeito analgésico e a duragdo de agdo foram menores quando o opidide foi
administrado pela via IM (Lascelles & Robertson, 2004a; Wegner et al., 2004). Da
mesma forma, a incidéncia de vémitos e salivacao foi maior quando a hidromorfona
foi administrada pela via SC do que pela via IM (Robertson & Taylor, 2004; Wegner
et al., 2004).

No caso da buprenorfina, uma série de estudos utilizando o mesmo aparelho
de mensuracao do limiar nociceptivo térmico (LNT) permitiu a comparacao entre os
tratamentos, doses e vias de administragdo na espécie felina (Taylor et al., 2001;
Robertson et al., 2003a, b, 2005b; Steagall et al., 2006, 2007; Murrell et al., 2007).
Conclui-se que estas duas ultimas variaveis sdo de grande relevancia para o efeito
analgésico deste opidide. Por exemplo, mesmo com concentracdes plasmaticas
semelhantes de buprenorfina, os felinos apresentaram um LNT maximo por volta de
54°C apds a administragédo 1V, 51°C ap6s administragdo pela via sublingual e IM
(Robertson et al., 2003b, 2005b), e por volta de 45°C apéds a via SC (Steagall et al.,



2006, 2007). Os LNT nao foram alterados ap6s o uso do emplastro de buprenorfina,
mesmo quando concentragdes plasmaticas do farmaco relacionadas a analgesia em
outros estudos, foram alcancadas (Murrell et al., 2007).

Da mesma forma, outros estudos com buprenorfina em gatos demonstraram
que, apbés a administracdo IM de 0,01 mg/kg, os valores de LNT aumentaram
significativamente de 4 a 8 h (Robertson et al., 2003a), enquanto que, na dose de
0,02 mg/kg pela via SC, os valores dos LNT e mecéanico (LNM) aumentaram
significativamente apenas aos 45 min e dos 30 min aos 45 min, respectivamente,
apos o tratamento (Steagall et al., 2006). Aparentemente, mesmo com uma dose
mais elevada (0,02 mg/kg), a via de administracao continua sendo um fator limitante
do efeito analgésico (Steagall et al., 2006).

Os dados apresentados sugerem que a via de administracéo da buprenorfina
€ importante para que se atinja o sitio de acdo. Pela via SC, o farmaco
possivelmente seja absorvido de forma mais lenta em relagdo a outras vias, e,
talvez, ndo atinja gradientes de concentragdo elevados, necessdrios para sua
entrada na sua biofase, mesmo que em alguns casos, sejam alcangados niveis
plasmaticos constantes e que perdurem por um certo periodo (Steagall et al., 20086,
2007; Murrell et al., 2007)

2.3 Administracao de opidides pela via peridural

Os receptores opidides estdo presentes em altas concentragées na lamina |
and Il do corno dorsal da medula espinhal. Ao se ligarem aos seus receptores, 0s
opidides inibem a liberagdo de neurotransmissores excitatérios, tais como a
substancia P, das fibras do tipo C, e em menor extenséo, das fibras Ad (Yaksh et
al., 1994). Desta forma, ha o bloqueio da transmissao nociceptiva ascendente para
o SNC. Nestes casos, as fibras B e AR ndo sao afetadas, e portanto, o ténus
vascular e as modalidades sensoriais (toque e pressao) permanecem intactas. Com
isso, ndo ha a perda da propriocepgdo ou a ocorréncia de bloqueio motor (Yaksh,
1984).

O uso sistémico de opidides pode causar efeitos colaterais, tais como
bradicardia, depressao respiratéria, nausea, vémito, retencao urinaria e constipacao
(Pascoe, 2000; Roberston & Taylor, 2004). A descoberta de receptores opidides na
medula espinhal e a ocorréncia de efeitos colaterais minimos aumentaram a



utilizacdo destes analgésicos pela via peridural em céaes e gatos (Pascoe, 1997;
Pascoe & Dyson, 1993; Golder et al., 1998; Smith & Yu, 2001; Robertson & Taylor,
2004). A administracao peridural de morfina em caes e gatos produz analgesia tanto
dos membros toracicos quanto pélvicos (Valverde et al., 1989), com duragao entre
16 e 24h (Pascoe & Dyson, 1993; Smith & Yu, 2001; Roberston & Taylor 2004).

A administracdo peridural de analgésicos é amplamente utilizada para se
produzir analgesia nos periodos trans e pos-operatério. Em geral, dependendo das
caracteristicas fisico-quimicas do analgésico, os farmacos administrados no espaco
peridural chegam a circulacao sistémica por meio do fluxo sanguineo local, ou sédo
sequestrados pela gordura peridural, ou ainda absorvidos pelo fluido cérebro
espinhal, que banha a medula espinhal. A duracdo da analgesia se torna
prolongada e com a incidéncia de menores efeitos colaterais, em relacdo a
administracaco de farmacos pela via sistémica (Wetmore & Glowaski, 2000; Smith &
Yu, 2001). Entre os beneficios da analgesia peridural podem se incluir o menor
requerimento de anestésicos e analgésicos sistémicos durante o trans-operatorio,
uma menor depressdo cardiorrespiratoria € melhor conforto do animal (Valverde et
al., 1989; Valverde et al., 1991; Pascoe, 1997; Hansen, 2001).

Quando administrados pela via peridural, os perfis farmacocinético e
farmacodinamico dos opidides dependem de sua especificidade, afinidade, poténcia
e eficacia ao se ligarem aos seus diferentes receptores (OP1, OP2 and OP3), o que
resulta numa variedade de efeitos clinicos, dependentes do farmaco, dose, volume
injetado e da espécie alvo (Pascoe, 2000). Farmacos altamente lipofilicos, tais como
o fentanil, metadona, meperidina, sulfentanil e alfentanil, geralmente apresentam
periodo curto de laténcia e acao (Tung & Yaksh, 1982; Crhubasik et al., 1993; Duke
et al., 199443, b). Nestes casos, a lipofilicidade pode aumentar a difusdo do farmaco
do espago peridural para o tecido adiposo adjacente, que dependera do teor lipidico
ao redor do espaco, aumentando o tempo de residéncia médio e a meia-vida do
farmaco (Duke et al.,1994a; Valverde, 2009). Entretanto, o seqliestro dos farmacos
com alto coeficiente de particdo lipidica para as camadas de gordura podem
prolongar o periodo de agdo, visto que a metabolizacdo destes ocorre de forma
mais lenta. Essa talvez seja uma das razdes pela qual alguns farmacos lipofilicos,
como a buprenorfina, possuam um periodo de agcdo prolongado (Tung & Yaksh,
1982; Smith & Yu, 2001).



A administragéo peridural de buprenorfina pode ser Util, visto que este opidide
nao relaxa o musculo detrusor da bexiga, fato que ocorre quando outros agonistas
de receptores opidides do tipo p (OP3), como a morfina, sdo administrados nesta via
(Pascoe, 1997; Hansen, 2001; Smith & Yu, 2001). Teoricamente, a buprenorfina
oferece algumas vantagens em relacdo a morfina para a analgesia peridural, tais
como baixo custo, alta afinidade por receptores pu e por ndo possuir preservativos
em sua formulagdo (Smith & Yu, 2001). Todavia, tanto a buprenorfina quanto a
morfina, quando administradas pela via peridural, foram eficazes na analgesia pos-
operatéria em caes (Smith & Yu, 2001) e no homem (Wolff et al., 1986) e uma maior
incidéncia de efeitos colaterais ocorreu apds a morfina apenas no homem (Wolff et
al., 1986). Durante o teste da retirada da cauda em ratos, a buprenorfina
administrada por via peridural produziu efeitos antinociceptivos moderados
(Morimoto et al., 2001), e em caes e gatos, tem sido utilizada em cistotomias ou nos
casos que requerem analgesia da area pélvica, principalmente quando a retencao
urinaria & extremamente indesejavel (Hansen, 2001). No homem, a administragéo
de buprenorfina pela via peridural foi eficaz no tratamento da dor em pacientes com
fraturas multiplas de costela. Além disso, as bombas de infusdo, de custo oneroso,
nao foram necessarias e a fungdo ventilatéria foi melhor, sem a ocorréncia de
retencdo urinaria ou depressao respiratéria, como ocorre com o uso da morfina
(Govindarajan et al., 2002).



3. Justificativa

Recentemente, tem sido dada uma maior atencdo ao manejo da dor em
felinos (Taylor, 2003; Taylor & Robertson, 2004), contudo o conhecimento
farmacoldgico dos analgésicos opidides ainda € limitado. Desta forma, estudos
relacionados a dor e analgesia sdo fundamentais para melhor entender o uso de
analgésicos e auxiliar o desenvolvimento de técnicas e protocolos analgésicos que
contribuam para o manejo da dor aguda e crénica nos felinos domésticos.

Um estudo da relacdo entre dose-resposta e efeitos antinociceptivos de
doses clinicas da buprenorfina (0,01 e 0,02 mg/kg), com o modelo experimental ja
validado para gatos (Dixon et al., 2002, 2007), assim como com doses mais
elevadas (0,04 mg/kg), n&o utilizadas rotineiramente, poderia elucidar, ou ao menos
indicar a menor dose que apresente a maior eficacia analgésica. Como citado
anteriormente, a maioria dos estudos propde que doses baixas promovem uma alta
atividade agonista da buprenorfina. Assim, o estudo apresenta relevancia clinica e
pode auxiliar no tratamento da dor em gatos, visto que o ‘“efeito-teto” da
buprenorfina em gatos é desconhecido.

Como citado anteriormente, alguns estudos sugerem que a via de
administragao pode influenciar o periodo de laténcia e de ac¢ao, além da intensidade
de analgesia da buprenorfina em gatos (Taylor et al., 2001; Robertson et al., 2003b,
2005b; Steagall et al., 2006, 2007). Entretanto, ndo ha relatos na literatura de um
unico estudo que compare os efeitos antinociceptivos da buprenorfina administrada
por diferentes vias sob condi¢cdes experimentais e sem o efeito de outros farmacos
anestésicos e analgésicos. Portanto, clinicamente, apesar da via SC ser de eleicao
em muitos casos, é fundamental que se conhecga a via de administragcao que resulte
em menor periodo de laténcia, maior intensidade de analgesia e maior periodo de
acao, sem que se produzam efeitos colaterais.

Em relatos prévios, a buprenorfina produziu analgesia ou antinocicepcao
pobres e acredita-se que esses resultados poderiam estar associados nao apenas
com a variabilidade individual, mas também a doses inapropriadas ou vias de
administracdo inadequadas para o tratamento da dor (Slingsby & Waterman-
Pearson, 1998; Steagall et al., 2006, 2009; Taylor et al., 2007a). O conhecimento da
dose “ideal” de buprenorfina para uso em gatos, assim como a via de administracao
que produza maxima antinocicepgdo, mensurada por meio dos LNT e LNM,



provavelmente diminuiria a variabilidade nos resultados em estudos com a
buprenorfina em gatos no futuro.

A analgesia peridural reduz a morbidade em pacientes criticos, diminui a dor
e se apresenta como alternativa viavel e técnica adjuvante analgésica para o pés-
operatério cirurgico (Wetmore & Glowaski, 2000; Hansen, 2001). A administracao de
opidides pode ser realizada por meio de um cateter peridural, de maneira segura e
prolongada, como por exemplo, nos animais com dor crdnica de origem oncolégica
(Pascoe, 1997), o que permite a administragdo de bolus ou de infusdes continuas
de analgésicos (Hansen, 2001).

Em gatos, a injecao peridural é tecnicamente mais dificil do que em cées,
devido ao espaco peridural ser menor e o filum terminale ter sua terminagdo mais
caudal (Lamont, 2002). Mesmo assim, a administragédo de analgésicos por essa via
possui grande valor em felinos, assim como em outras espécies, particularmente em
casos eletivos ou animais em unidade de terapia intensiva com dor severa
(Wetmore & Glowaski, 2000; Adetunji et al., 2002).

Apesar dos anestésicos locais serem capazes de produzir uma potente
analgesia quando administrados pela via peridural, seu periodo de agao é curto € ha
perda da funcdo motora, bloqueio simpatico e hipotensao dose-dependente. Desta
forma, a administracdo € contra-indicada nos pacientes em choque, com
hipovolemia ou septicemia (Morimoto et al., 2001). Informagdes referentes ao uso
da buprenorfina pela via peridural ainda sdo escassas, principalmente em gatos
(Pypendop et al.,, 2008). Estudos clinicos e experimentais em felinos seriam
importantes para definir as vantagens e desvantagens da buprenorfina administrada
pela via peridural em relagdo ao seu uso sistémico.

De acordo com o exposto, este trabalho se justifica por relacionar os LNT e
LNM com as vias de administragdo (peridural, IV, IM e SC), apés um estudo dose-
resposta da buprenorfina em gatos. Os resultados permitirdo que se estabeleca uma
ligacdo entre a eficacia e intensidade dos efeitos antinociceptivos com a dose e a

via de administracdo da buprenorfina nesta espécie.



4. Objetivos e hipoteses

Este estudo deu sequéncia a linha de trabalho que utilizou os métodos de
mensuracado dos LNT e LNM ja validados e desenvolvidos para gatos e publicados
anteriormente (Dixon et al., 2002, 2007; Robertson et al., 2003a, 2005a, b, 2009;
Lascelles & Robertson, 2004a, b; Wegner et al., 2004; Wegner & Robertson, 2004;
Pypendop et al., 2006a, b, 2008a; Steagall et al., 2006, 2007, 2008; Johnson et al.,
2007; Murrell et al., 2007; Taylor et al., 2007a; Slingsby & Taylor, 2008), com os
objetivos de:

1) comparar os efeitos antinociceptivos de diferentes doses de buprenorfina
administradas pela via intravenosa e observar a existéncia ou ndo de um efeito-teto;

2) comparar os efeitos antinociceptivos da buprenorfina quando administrada
pelas vias IV, SC, IM;

3) determinar de forma isolada os efeitos antinociceptivos da buprenorfina
pela via peridural.

Desta forma foram testadas as seguintes hipoteses:

1) a buprenorfina apresenta uma curva dose resposta crescente (negativa da
hipdtese: curva dose-resposta em forma de sino, ou seja, haveria um efeito
antinociceptivo crescente com o aumento da dose e ao se atingir o efeito teto, o
aumento da dose reduziria o efeito antinociceptivo);

2) a via de administragdo interfere nos efeitos antinociceptivos da
buprenorfina, (negativa da hipétese: a via de administragdo nao interfere nos efeitos
antinociceptivos, desta forma qualquer via poderia ser usada clinicamente);

3) a buprenorfina por via peridural produz intensa antinocicepgao de longa
duragdo (negativa da hipdtese: a administracdo peridural de buprenorfina nao
produz antinocicepgao de maneira significativa e tdo pouco de longa duracao)

Este estudo procurou consolidar o método de cateterizacdo peridural em
felinos domésticos para modelo experimental na area de dor por meio do uso da via

de acesso vascular.



5. Materiais e Métodos

O presente estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica em Experimentagéo
Animal da Faculdade de Medicina de Botucatu, Unesp (protocolo nimero 568-2006)
e pelo Animal Care Comittee da Western College of Veterinary Medicine,
Universidade de Saskatchewan (protocolo numero 20060074).

5.1 Animais
Todos os animais foram adotados ao final do estudo.
5.1.1 Primeira e segunda fase

Ambas as fases foram realizadas na Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia, Unesp — Campus de Botucatu. Na primeira fase, oito gatos adultos (sete
fémeas e um macho), com peso entre 2,9 e 4,7 kg (média £ desvio padrao; 3,8 £ 0,6
kg) foram utilizados. Na segunda fase, seis gatos adultos (cinco fémeas e um
macho), com peso entre 3,9 e 4,8 kg (média + desvio padrdo; 4,1 £ 0,5 kg) foram
utilizados, sendo que os mesmos ja haviam participado da primeira fase do estudo.
A idade precisa dos animais ndo era conhecida, visto que estes foram adotados ou

trazidos a Faculdade quando ainda filhotes ou jovens adultos.

Os animais foram alocados de acordo com as normas da Comissdo de Etica
e Experimentacdo Animal da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Unesp
— Campus de Botucatu, em local com ventilacdo natural e com éarea de sol,
equipado com dormitérios, brinquedos, arranhadores e bacias com areia higiénica.
Os gatos foram alimentados com ragdo comercial seca para felinos' e agua
fornecida a vontade. Exclusivamente durante os dias de estudo, os animais
permaneceram em gaiolas individuais com 80 cm de altura, 60 cm de comprimento
e 60 cm de largura, equipadas com brinquedos, camas, local para defecacdo e
micgdo, arranhadores, num ambiente limpo e confortavel. Durante o estudo, os

gatos foram alimentados da mesma forma, com adi¢do de ragdo Umida® e agua a

! Cat Chow, Ralston Purina do Brasil Ltda., Ribeirdo Preto, S.P., Brasil.
2 Whiskas, Masterfoods Brasil Alimentos Ltda., Mogi Mirim, SP, Brasil



vontade. Antes do inicio do estudo, todos os felinos foram vacinados contra
Chlamydia psittacii, panleucopenia, calicivirose e rinotraqueite felinas®;
desvermifugados®, e medicados com ectoparasiticida tépico®. Foram realizados
hemograma completo, perfis bioquimicos renal e hepaticos anteriormente ao inicio
de cada fase, além dos exames fisicos periddicos que ocorreram durante toda a
pesquisa. Caso fosse detectada qualquer alteragdo paramétrica ou no estado de
higidez do animal, este era isolado e submetido ao tratamento clinico devido, ou se
fosse o caso, excluido do estudo. Além disso, todos os animais foram testados para
imunodeficiéncia e leucemia felina por meio da reagcdo em cadeia da polimerase, e

os testes foram negativos para ambas as doencas.

Os animais foram visitados quase que diariamente pelos pesquisadores, que
realizaram inspecado das condicdes gerais do ambiente e do comportamento de
todos os animais, assim como acariciavam e escovavam 0S animais, visando
diminuir o estresse e aumentar o bem estar. Os animais utilizados na primeira e
segunda fase do estudo ja estavam treinados, aclimatizados e familiarizados as
gaiolas e aos aparelhos de mensuragdo do LNT e LNM, devido a realizagcédo de
estudos anteriores (Dixon et al., 2007; Steagall et al., 2006, 2007, 2008; Taylor et al.
2007a).

5.1.2 Terceira fase

A terceira fase do estudo foi realizada no Western College of Veterinary
Medicine, University of Saskatchewan, na cidade de Saskatoon, Canada; durante a
visita do autor. Utilizaram-se oito gatos adultos (duas fémeas e seis machos), com
peso entre 2,6 a 7,4 Kg (média + desvio padrédo; 4,7 + 1,5 kg) e idade entre 2,3 e 7,7
anos (média + desvio padréo; 4,5 + 1,7 anos). Os animais foram alocados de acordo
com as normas do Canadian Council for Animal Care Guidelines em local com
ventilacdo e temperatura controladas e regime de luz de 12 h, equipado com
dormitérios, brinquedos, arranhadores e bacias com areias higiénica. Os gatos

foram alimentados com ragdo comercial seca para felinos e com racao umida uma

3 Feline 4, Merial Satde Animal Ltda., Campinas, SP, Brasil.
* Drontal® Gatos, Bayer S.A., Campinas, SP, Brasil.

3 Frontline® Plus, Merial Saude Animal Ltda, Campinas, SP, Brasil.



vez ao dia, além de &gua fresca fornecida a vontade. Antes do inicio do estudo,
todos os felinos foram vacinados contra Chlamydia psittacii, panleucopenia,
calicivirose e rinotraqueite felinas®; desvermifugados com pirantel” e medicados com
ectoparasiticida tépico®. Foram realizados hemograma completo, perfis bioquimicos
renal e hepaticos anteriormente ao inicio do estudo, além dos exames fisicos
periédicos que ocorreram durante toda a pesquisa. Além disso, todos os animais
foram testados para imunodeficiéncia e leucemia felina por meio da reacdo em
cadeia da polimerase para serem incluidos na pesquisa. Os animais foram visitados
diariamente pelos pesquisadores, que inspecionaram as condicbes gerais do
ambiente e o comportamento dos gatos, assim como os acariciaram, para diminuir o
estresse e aumentar o bem estar. Os animais utilizados neste estudo ja estavam
treinados, aclimatizados e familiarizados as gaiolas e aos aparelhos de mensuragéo

do LNT e LNM, devido a um estudo realizado anteriormente (Millette et al., 2008).

Quatro semanas antes do inicio do estudo realizado por Millette et al. (2008),
os gatos foram levados diariamente ao laboratério experimental e colocados em
suas gaiolas individuais por duas a trés horas, onde foram acariciados e receberam
racdo Uumida. Duas semanas antes do inicio do estudo, ambos os aparelhos para
mensuracdo do LNT e LNM foram colocados diariamente sobre os animais, mas
nao testados, por duas horas. Em seguida, o observador (PVMS) realizou um
estudo das respostas dos animais aos estimulos nociceptivos, a cada 30 min
durante 3 h. Desta forma, os gatos foram aclimatizados ao local e familiarizados
com os aparelhos. Além disso, o observador pode se familiarizar com as respostas
individuais dos animais. Ao final de cada dia, os gatos foram levados de volta a sua
habitacao.

6 Eclipse 3, Schering-Plough Animal Health, Omaha, NE, E.U.A.
! Pyran 35, Vetoquinol, Lavaltrie, QB, Canada.
8 Frontline® Plus, Merial Limited, Duluth, GA, E.U.A.



5.2 Mensuracao dos LNT e LNM

Os dois estimulos nociceptivos foram aplicados sempre pelo mesmo
observador (PVMS), tomando o cuidado para que 0s animais nao estivessem
dormindo ou comendo. Os LNT e LNM foram avaliados respectivamente, por meio
da aplicacdo de um estimulo nociceptivo térmico e mecéanico de natureza suave e
transitéria, conforme descrito a seguir e de acordo com a literatura (Dixon et al.,
2002, 2007).

5.2.1 Limiar nociceptivo térmico

Os LNT foram mensurados por meio de um sistema desenvolvido
especificamente para gatos por Dixon et al. (2002), de tal forma que ndo ha a
necessidade de contencéo fisica dos animais. Um pequeno dispositivo quadrado de
10 mm de lado e 5 mm de profundidade e de 390 ohm e 0,25 W, contendo um
elemento de calor e um sensor de temperatura (10 mV/?C), justapostos a um
manguito de pressao neonatal modificado (figura 1), foi posicionado em volta do
térax do gato, por meio de uma cinta elastica (figura 2). O manguito foi inflado até
100 mmHg para assegurar o contato consistente entre a pele e o dispositivo. Antes
da realizacao dos estimulos nociceptivos, o dispositivo foi conectado a uma unidade
de controle por meio de um cabo de borracha leve e flexivel, permitindo que os

gatos circulassem livremente durante o teste.

Respeitou-se um periodo de 20 min até que o dispositivo atingisse a
temperatura basal da pele, a qual foi mensurada e registrada antes da aplicacao do
estimulo. Em seguida, o elemento de calor foi acionado, por meio de um botdo em
uma das maos do observador, com elevagéo da temperatura em 0,6°C por segundo.
O estimulo foi imediatamente interrompido, ao pressionar o mesmo botdo quando o
animal apresentou tremores de pele, pulou para frente, tentou morder o cabo ou
vocalizou. A temperatura (°C), na qual o gato reagiu, foi lida num voltimetro digital,
localizado na mé&o oposta ao do botéo e registrada como o LNT daquele momento.
Caso o animal ndo apresentasse nenhuma reacao, o desligamento automatico do

sistema ocorria ao se atingir a temperatura maxima de 55°C. A calibracdao do



aparelho foi realizada antes de cada fase experimental, como descrito por Dixon et
al. (2002).

5.2.2 Limiar nociceptivo mecéanico

O estimulo nociceptivo mecéanico foi aplicado por meio de um bracelete
plastico de 5 g colocado em volta da superficie craniolateral do antebraco, apés a
tricotomia do local, e fixado por meio de uma fita adesiva (figura 2) (Dixon et al.,
2007). Trés pinos de 6 mm de comprimento com uma superficie chata de 2,4 mm de
didmetro, posicionados sob a forma de um triangulo de 10 mm de lado, foram
justapostos a um manguito de pressao arterial neonatal, rodeados por uma pequena
almofada para que houvesse um contato maior entre o bracelete e a pele (figura 3).
O mangiito foi conectado por meio de um tubo extensor de plastico, nao
complacente, a uma torneira de trés vias e uma seringa de 30 mL, que foram
conectadas a um transdutor de pressao (figura 4). O transdutor de presséo foi
calibrado usando uma coluna de mercurio, antes de cada tratamento, conforme
descrito por Dixon et al., (2007). O bracelete foi colocado 30 min antes da aplicacao

do estimulo nociceptivo mecéanico, sempre pelo mesmo observador.

O émbolo da seringa, em uma das maos do observador, foi empurrado
manualmente (1,5 mL/segundo) até que o animal apresentasse alguma reacao, tal
como flexionar o0 membro anterior ou vocalizar (figura 4), conforme descrito por
Dixon et al. (2007). Em seguida, a pressao foi registrada em volts por um voltimetro
digital na mao oposta a da seringa e a pressdao no manguito, imediatamente
liberada. Caso ndo ocorresse a reacao do animal, um sistema de seguranca para
prevencao de injurias era automaticamente ativado quando a seringa estivesse
totalmente vazia, numa pressao maxima de 850 mmHg. Caso esta pressao fosse

atingida, a pressado no manguito era imediatamente liberada, da mesma forma.



Figura 1 - Figura ilustrativa do dispositivo quadrado contendo um elemento de calor e um
sensor de temperatura, justapostos a um manguito de pressao neonatal modificado, fixado

por meio de um velcro

Figura 2 - Dispositivo para realizacdo do estimulo nociceptivo térmico fixado em volta do
térax do animal, por meio de uma cinta elastica. Abaixo a direita, o bracelete de plastico
posicionado no antebrago direito do gato para realizagdo do estimulo nociceptivo mecénico,

fixado por meio de fita adesiva



Figura 3 - Bracelete de plastico adaptado de um mangiiito de presséo arterial neonatal nimero 2.
Trés pinos de 6 mm de comprimento com uma superficie chata de 2,4 mm de didmetro, posicionados
sob a forma de um tridngulo de 10 mm de lado sob um pequeno pedago de borracha, justaposto ao
manguito por meio de um velcro. Os pinos foram rodeados por uma pequena almofada para que

houvesse um contato adequado entre o bracelete e a pele

Figura 4 - Figura ilustrativa demonstrando o bracelete de plastico posicionado no antebrago
esquerdo do animal “Magrela” para realizagdo do estimulo nociceptivo mecénico. O manguito foi
conectado por meio de um tubo extensor de plastico a uma torneira de trés vias e uma seringa de 30
mL, que foram conectados a um transdutor de pressao. O émbolo da seringa, em uma das maos do
observador, foi empurrado manualmente (1,5 mL/segundo) até que o animal apresentasse alguma
reagdo, tal como flexionar o membro. Neste momento, a presséo foi registrada em volts por um

voltimetro digital na mao oposta a da seringa, e a pressao no manguito, imediatamente liberada



5.3 Fases do estudo e tratamentos

Durante todas as fases, dois ou trés gatos foram avaliados no mesmo
dia, separados em gaiolas individuais, num estudo cego, aleatério e cruzado (neste
caso, apenas para a primeira e segunda fase), com no minimo uma semana de
intervalo. Todos os tratamentos foram administrados apds quatro mensuracdes
basais dos LNT e LNM.

5.3.1 Primeira fase: Estudo dose-resposta da administracao de diferentes
doses de buprenorfina pela via IV.

Apoés tricotomia ao redor da veia cefdlica, foi aplicado um creme anestésico
tépico contendo 2,5% de lidocaina e 2,5% de prilocaina® e a regido foi coberta com
uma bandagem elastica. Apds as mensuragdes basais dos LNT e LNM no membro
toracico oposto, a bandagem elastica foi removida e apés anti-sepsia do local,
introduziu-se um cateter 22-G'° na veia cefélica de cada gato, para ser conectado a
um adaptador PRN. O cateter foi fixado ao membro por meio de esparadrapo.

Administrou-se 3 mL de solucdo de NaCl 0,9%'' para confirmacdo da
paténcia do cateter e a seguir foi administrado buprenorfina'® pela via 1V, nas doses
de 0,01 (B1), 0,02 (B2) ou 0,04 (B4) mg/kg. Se necessario, o volume calculado de
buprenorfina foi adicionado com solugdo de NaCl 0,9% até 1 mL. Apds a inje¢éo do
farmaco, administrou-se 0,5 mL de solucdo de NaCl 0,9% para a lavagem do
cateter, que a seguir foi retirado. Os tratamentos foram preparados por um
observador ndo envolvido diretamente no estudo e foram administrados durante 30
segundos. A via IV foi escolhida nesse caso com o objetivo de minimizar eventuais
variagdes na farmacocinética da buprenorfina.

Os LNT e LNM foram mensurados aos 15, 30,45 mine 1,2, 3,4,6,8e 10 h
ap6s a administragdo do tratamento. Além das mensuragcdes dos limiares
nociceptivos, os gatos foram observados quanto a possiveis efeitos adversos e

comportamentais durante o estudo.

* EMLA creme, Astrazeneca, Cotia, SP, Brasil.
10 Angyocath, Beckton-Dickinson, Sdo Paulo, SP, Brasil.
' Cloreto de Sédio 0,9%, Aster Produtos Médicos Ltda., Sao Paulo, SP, Brasil.

12 Temgesic, Schering-Plough, Rio de Janeiro, RJ, Brasil.



5.3.2 Segunda fase: efeitos antinociceptivos da buprenorfina apds a
administracao IV, IM ou SC.

ApoOs a realizagédo de jejum alimentar, mas nao hidrico, cada gato foi
anestesiado em um camara de acrilico com isofluorano'®. Apés a indugéo
anestésica, um tubo endotraqueal de 4 mm foi introduzido na traquéia para
manutencao anestésica com isofluorano por meio de um circuito de Bain. Apés
tricotomia e sob condicdes assépticas, um cateter 18 G de poliuretano', de 4,5 cm
de comprimento, foi introduzido na veia jugular, conectado a um adaptador PRN e
suturado com fio de nylon 2-0'° para colheita de amostras de sangue para posterior
analise da concentragdo plasmatica de buprenorfina e seu estudo farmacocinético e
farmacodinamico'®. Uma bandagem foi colocada na regido cervical dos animais
para protecao do cateter. Os animais foram extubados e se recuperaram da
anestesia envolvidos em um cobertor dentro de suas gaiolas individuais. O
procedimento foi realizado pelo menos 2 h antes das mensuragdes dos LNT e LNM

e da administragdo dos analgésicos.

Apo6s as mensuragdes basais, administrou-se 0,02 mg/kg de buprenorfina IV,
por meio do cateter inserido na veia jugular, ou IM, na musculatura epaxial, ou SC,
entre as duas escapulas. O volume calculado de buprenorfina foi adicionado com
solucdo de NaCL 0,9% até 0,5 mL. Os tratamentos foram preparados por um
observador ndo envolvido diretamente no estudo e injetados durante 30 segundos
quando administrados pela via IV. A dose utilizada nessa fase do estudo foi
baseada nos resultados da primeira fase, na qual a dose de 0,02 mg/kg produziu
efeitos antinociceptivos superiores a dose de 0,01 mg/kg. Apesar da dose de 0,04
mg/kg também ter produzido efeitos antinociceptivos de boa intensidade e longa

duragdo, os efeitos comportamentais nesse grupo (B4) impediram uma clara

'3 |sothane, Baxter, S&o Paulo, SP, Brasil.

' Insyte/BD, Beckton-Dickinson, S&o Paulo, SP, Brasil.

15 Nylon USP 2-0, Brasuture, Sao Paulo, SP, Brasil.

16 N&o foi possivel a importagéo do padréo da buprenorfina para a andlise das concentragdes plasmaticas do farmaco por
HPLC e posterior estudo farmacocinético-farmacodinamico da buprenorfina quando administrada por diferentes vias de

administragdo. As amostras plasmaticas estdo congeladas para possivel exportagdo destas no futuro e finalizagao desta parte
do estudo.



avaliacdo dos LNT e LNM em alguns animais, e por isso, 0os autores optaram pelo
uso da dose de 0,02 mg/kg na segunda fase.

As amostras de sangue foram colhidas da veia jugular imediatamente antes,
5,10, 15, 30,45 min, e 1, 2, 4,6, 8, 12 e 24 h apls a injecado. O volume de sangue
colhido durante o periodo de 24 h foi menor que 10% do volume total de sangue do
animal, ou seja entre 1 e 1,5 mL por amostra, e foi reposto com um volume igual de
solugcédo de NaCl 0,9%. As amostras de sangue foram colhidas em tubos contendo
heparina litica'” e o plasma foi separado por centrifugagcdo. O plasma obtido foi
armazenado a uma temperatura de -20°C. Apo6s 1 h da administracdo do tratamento,
o cateter foi preenchido com solucédo heparinizada apés cada colheita de sangue até
o fim do estudo (24 h), momento no qual este foi retirado da veia jugular. A colheita
de sangue foi realizada sempre imediatamente antes da realizacdo do estimulo
nociceptivo.

Os LNT e LNM foram mensurados 15, 30, 45 mine 1,2, 3,4, 6,8, 12e 24 h
ap6s a administragdo do tratamento. Além das mensuragcdes dos limiares
nociceptivos, os gatos foram observados quanto a possiveis efeitos adversos e

comportamentais durante o estudo.

5.3.3 Terceira fase: Efeitos antinociceptivos da buprenorfina apés
administracao pela via peridural.

Ap6s as mensuragdes basais, cada gato recebeu pela via peridural 0,02
mg/kg de buprenorfina'®, 0,01 mg/kg de medetomidina'® ou 0,01 mg/kg de
buprenorfina e 0,005 mg/kg de medetomidina associados na mesma seringa. Para
fins didaticos, apenas os resultados relevantes ao grupo que recebeu a
administragao peridural de buprenorfina isolada foi apresentado, visto que os dois
outros grupos fizeram parte de um diferente estudo.

As injecOes pela via peridural foram realizadas sob condigbes assépticas,

com uma agulha de Huber®®, por meio da via de acesso vascular inserida na regiéo

78D Vacutainer, Beckton Dickinson, Sdo Paulo, SP, Brasil.
18 Buprenex, Reckitt Benckiser Pharmaceuticals Inc., Richmond, VA, EUA.
19 Domitor, Pfizer Canada Inc., Kirkland, QB, Canada.

20 PosiGrip Huber Point Needle, 22G, %4 inch length, Access Technologies, Skokie, IL, EUA.



subcutanea do gato (figuras 5 e 7). O volume calculado do farmaco foi adicionado
de solucdo de NaCl 0,9%2' até 0,2 mL/kg, volume similar a estudos realizados
previamente (Branson et al., 1993). Apés a administracao do farmaco, 0,2 a 0,25 mL
de solugéo fisiolégica 0,9%, correspondente ao espag¢o morto, foi injetado para
lavagem do cateter. Tal volume foi previamente mensurado durante a implantacao
do cateter, e anotado para cada gato. Os LNT e LNM foram mensurados aos 15, 30,
45 mine 1, 2, 3, 4,6, 8, 12 e 24 h apds a administracdo do tratamento. Além das
mensuragbes dos limiares nociceptivos, os gatos foram observados quanto

possiveis efeitos adversos e comportamentais durante o estudo.

5.3.3.1 Implantacao do cateter de via de acesso vascular pela via peridural

O método de implantagéo crénica do cateter de via de acesso vascular em
gatos pela via peridural foi descrito detalhadamente na literatura (Remedios & Duke,
1993; Duke et al., 1994a, 1994b), entretanto a técnica foi levemente alterada para o
presente estudo.

A medicacdo pré-anestésica (MPA) foi realizada com 0,02 mg/kg de
medetomidina e 0,1 mg/kg de hidromorfona®, injetados na musculatura epaxial dos
gatos. Apés tricotomia e anti-sepsia, intorduziu-se um cateter 22 G na veia cefalica.

|23

A inducao anestésica foi realizada com propofol“®, na dose de 3-4 mg/kg IV. Apés a

intubacdo endotraqueal, a manutengéo anestésica foi realizada com sevofluorano®
em oxigénio, administrado por meio de um circuito de Bain. O fluxo de oxigénio foi
ajustado em aproximadamente 300 mL/kg/min apds a indugado anestésica. Durante
0 trans-operatério, uma solucéo de ringer com lactato® foi administrada pela via IV,
na taxa de 10 mlL/kg/h Os animais foram posicionados em decubito esternal e
mantidos durante todo o procedimento sobre um colchao térmico. A monitoracdo da
presséo arterial e do eletrocardiograma foi realizada por meio de um Doppler ultra-

s6nico e um monitor cardiaco, respectivamente.

%1 0.9% Sodium Chloride Injection USP, Hospira Healthcare Corporation, Montréal, QC, Canada.
** sabex, Boucherville, QC, Canada.

z Rapinovet, Schering-Plough, Animal Health, QC, Canada.

** SevoFlo®, Abbott Limitée, Saint-Laurent, QC, Canada.

%5 Normosol R, Hospira, Montreal, QC, Canada



Apoés preparagéo cirargica da regiao cervical caudal até a regido sacral, uma
incisdo de pele foi realziada entre a quinta vértebra lombar e a primeira vértebra
sacral, com dissec¢do do subcutaneo e dos musculos epaxiais. Um pequeno pino
intramedular inserido numa furadeira manual foi direcionado caudoventralmente
para penetrar a lamina dorsal da sexta vértebra lombar. A porgao distal do cateter®®
foi inserida e direcionada caudalmente, de forma tal que a sua extremidade fosse
implantada no espago peridural lombo-sacro. Em seguida, uma incisdo de pele foi
realizada na linha média interescapular e a via de acesso vascular foi passada em
sentido cranial através de um tanel subcutaneo (figura 5), conectando a regiao
interescapular até a incisao lombar. Com o auxilio de uma agulha de Huber, 1 mL
de solucao fisiolégica 0,9% foi administrado para assegurar a paténcia do cateter. O
posicionamento correto do cateter foi observado por meio de um fluoroscépio, logo
apds a injecdo de 0.5-1 mL de contraste?” (figura 6). Utilizou-se uma cola de tecido
para fixar o cateter a interface do 0sso. A via de acesso foi ancorada no subcutaneo,
assim como na sutura das incisées de pele da regido interescapular e lombo-sacra,
utilizando-se pontos simples separados (figura 7). O espago morto de cada cateter
foi mensurado pelo cirurgido anteriormente a sua colocacao para que se soubesse o
volume correto de solucgao fisioldgica 0,9% a ser utilizado para lavagem do cateter,
apos a injecao do farmaco.

Ao final da cirurgia, todos os animais receberam uma dose de hidromorfona
(0,1 mg/kg) pela via IV e quatro horas depois, uma dose de buprenorfina (0,04
mg/kg) pela via IM. Todos os gatos receberam meloxicam?® pela via SC por trés
dias. Logo apds a inducdo anestésica, o antiinflamatério nao-esteroidal foi
administrado na dose de 0,3 mg/kg e nos dois dias seguintes, na dose de 0,1 mg/kg.

Sete dias ap0s a cirurgia, o posicionamento correto do cateter foi novamente
testado com a injecdo de 0,2 mL de lidocaina 2%, produzindo paralisia reversivel
dos membros posteriores dos gatos. Sete dias apds a injecdo do anestésico local,
portanto 14 dias apos a implantacdo do cateter, os testes com a mensuragao dos
LNT e LNM foram iniciados.

%6 5Fr 30 cm GPV Vascular Access Port, Access Technologies, Skokie, IL, EUA.
2 Omnipaque, Sanofi Winthrop, Markham, ONT, Canada.

B Metacam, Boehringer Ingelheim Vetmedica, Inc., St. Joseph, MO, EUA.

% |idocaine HCI 2%, BIMEDA-MTC Animal Health Inc, Cambridge, ONT, Canada.



Ao final dos estudos, os cateteres foram retirados (figura 7), sob anestesia
geral e terapia analgésica, e os animais foram colocados para adogéo.



Figura 5 - Detalhe da via de acesso vascular sendo implantada na linha média
interescapular do gato. Ao centro da via, nota-se o local onde as injegcbes no espaco
peridural foram realizadas ao longo do estudo com o auxilio de uma agulha de Huber,
semelhante a uma injegéo subcutanea (vista dorsal)
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Figura 6 — Confirmagao do posicionamento correto do cateter por meio de fluoroscopia,

apés a injegao de 0.5-1 mL de contraste. Pode-se observar a porgéo distal do cateter
penetrando a lAmina dorsal da sexta vértebra lombar, de tal forma que a administragcao de

buprenorfina ocorreu na regido peridural lombo-sacra



Figura 7 - Vista dorsal do animal “Ringer” sob anestesia geral inalatéria momentos
antes da retirada cirargica do cateter. A via de acesso vascular pode ser observada
ao longo do dorso do animal conectando a regido interescapular até a incisao

lombar no espago peridural



5.4 Analise estatistica

As diferencas entre os grupos foram avaliadas pela andlise de variancia
(ANOVA) de duas vias, seguida do teste de Bonferroni (P<0,05) por um software
apropriado®® (Petrie & Watson, 1999). Observou-se uma interacdo significativa entre
tempo e os LNT e LNM, e com isso, os dados foram analisados por ANOVA para
medidas repetidas, seguido do teste de Dunnett para comparag¢des das alteragbes
ao longo do tempo, dentro do mesmo grupo.

As comparagdes entre os grupos foram realizadas por meio da avaliagao das
médias dos limiares de delta T e delta M (Robertson et al., 2003a; Dixon et al., 2002,
2007; Steagall et al., 2006, 2007, 2008). O delta T e o delta M foram obtidos,
respectivamente, da subtracdo dos LNT ou LNM depois do tratamento pelo LNT ou
LNM antes do tratamento (Dixon et al., 2002, 2007; Robertson et al., 2003a; Steagall
et al., 2006, 2007, 2008; Slingsby & Taylor, 2008). Tal artificio, chamado de
transformacéo, tem como objetivo a normalizacdo dos dados e foi adotado para
remover a variagao individual dos animais e observar o efeito do tratamento sobre
estes, portanto ndo para se observar mudancgas ao longo do tempo. No ultimo caso,
os valores dos limiares absolutos foram utilizados. Além disso, desta forma, os
dados passaram nos testes de normalidade e igualdade de variancia e foram
analisados como dados com distribuicdo normal (Petrie & Watson, 1999). O nivel de
significancia foi de P<0,05.

Em ambos modelos de nocicepc¢édo, antinocicepgcao ou analgesia foi definida
como os valores dos LNT ou dos LNM que excederam o intervalo de confianga de
95% (1C95%). Os IC95% foram gerados para cada gato utilizando-se as médias e
desvio-padrao produzidos pelos quatro LNT e LNM basais anteriores ao tratamento
(Dixon et al., 2002, 2007; Robertson et al., 2003; Steagall et al., 2006, 2007, 2008;
Taylor et al., 2007a; Slingsby & Taylor, 2008). Como os valores individuais de
IC95% nao sao facilmente demonstrados num grafico, a média destes valores foi
utlizada como referéncia para indicar antinocicep¢cdo ou analgesia dos gatos
tratados.

Esse método se mostrou mais sensitivo em detectar diferengcas no que diz

respeito ao periodo de laténcia, intensidade de antinocicepgédo e duracédo de agao

30 Graphpad Prism software, version 4.00, Graphpad Software Inc., San Diego, CA, EUA.



de diferentes analgésicos, nos estudos os quais 0 aparelho de mensuragcéo do LNT
e LNM foram usados (Dixon et al., 2002, 2007; Robertson et al., 2003a; Steagall et
al., 2006, 2007, 2008; Taylor et al., 2007a; Slingsby & Taylor, 2008). A habilidade de
meétodos estatisticos tradicionais, como a andlise de variancia (ANOVA), em
observar diferencas significativas entre grupos tratados com analgésicos é, muitas
vezes, limitada, provavelmente pela grande variabilidade individual em resposta aos
analgésicos. Tal variabilidade produz elevados desvio-padrbées, especialmente
quando nao ha a inclusdo de um grupo controle, e um pequeno numero (seis a oito)
de animais é estudado.

De acordo com estudos prévios, o uso do IC95% para definir antinocicepcao
simula a performance clinica do farmaco analgésico e permite que comparagdes
entre tratamentos analgésicos sejam mais eficazes (Dixon et al.,, 2002, 2007;
Robertson et al., 2003a; Steagall et al., 2006, 2007, 2008, 2009; Taylor et al.,
2007a).



6. Resultados

6.1 Primeira fase

N&o foram observados efeitos adversos ou sedagédo apds a administracédo de
qualquer dose de buprenorfina. Todos os gatos se alimentaram, defecaram e
urinaram normalmente durante o periodo de teste. Observou-se uma resposta
exacerbada ao contato humano entre 20-30 min até 4-6 h, apdés a administracao da
buprenorfina em todos os grupos, € midriase apdés 10-15 min da injecdo dos
tratamentos. Em todos os grupos os gatos apresentaram comportamento de euforia
apos a administragcdo de buprenorfina. Os animais rolaram de um lado para o outro,
miaram, afofaram com os membros toracicos e procuraram contato humano, muitas
vezes se esfregando sobre a porta da gaiola ou sobre as maos do observador. A
aplicacao de creme anestésico tépico permitiu a insercao percutanea do cateter na

veia cefalica sem que os gatos apresentassem qualquer desconforto.

A média * desvio padrdo dos LNT e LNM basais foram 40 + 1,2°C; 200 +
14mmHg (B1); 39,6 + 1,4°C; 200 + 58mmHg (B2); e 39,9 + 1,6°C; 192 + 40mmHg
(B4). Nao houve diferenca significativa entre os grupos em relagdo aos LNT e LNM
basais (P>0,05) (figuras 8 e 9; tabelas 1 e 2).

Nao houve aumento significativo da temperatura de pele dos animais ao
longo do estudo ou entre os grupos (P>0,05). Os LNT aumentaram
significativamente em relacdo aos limiares basais entre 15 min e 4 h apés B1, entre
15 min e 2 h apds B2, e entre 15 min e 8 h, exceto as 4 h, apés B4 (P<0,05). Nao
houve diferenga entre os grupos (P>0,05). O maximo aumento no LNT em relagéo
ao basal foi 5,2 + 2,7°C apds B1, 5,1 + 3,9°C apés B2 e 5,4 + 3,3°C apés B4 a 1 h
(P<0,05) (figura 8; tabela 1).

Os LNM n&o aumentaram significativamente apés B1 (P>0,05). O maximo
aumento no LNM em relacdo ao basal apos B1 foi 92 £+ 91mmHg aos 30 min (P>
0,05). Os LNM aumentaram significativamente em relacao ao basal aos 15 e 45 min
apos B2, e entre 30 min e 2 h apdés B4 (P<0,05). Aos 45 min, os LNM foram
significativamente maiores no grupo B2 quando comparado ao grupo B1 (P<0,05). O



maximo aumento no LNM em relagéo ao limiar basal foi 260 + 171mmHg aos 45 min
apés B2 e 209 + 116mmHg aos 30 min apos B4 (P<0,05) (figura 9; tabela 2).

Apbs a administracao da buprenorfina, uma grande variabilidade individual na
resposta dos gatos foi observada. Alguns animais apresentaram um aumento
significativo dos limiares nociceptivos ou pelo contrario, apresentaram valores
proximos aos valores basais. Essa variagcdo ocorreu em diferentes gatos e em
diferentes grupos e néo foi associada a cor da pelagem dos animais. Apds o
tratamento, os LNT ndo foram mensurados em um gato do grupo B4 (“Bisco”). Os
LNM nao foram mensurados em um gato (“Alpinista”) do grupo B2 e dois gatos
(“Magrela” e “Bisco”) do grupo B4. Isso ocorreu devido a maioria dos gatos se
apresentarem euforicos apdés a administragdo de buprenorfina, quando os animais
rolaram, miaram e se esfregaram contra a gaiola ou mesmo no observador, além de
muitas vezes quererem brincar com os aparelhos para mensuragao dos LNT e LNM,
possivelmente até os danificando. Nestes casos, os cabos e os dispositivos se
enrolaram ao redor dos animais, € por muitas vezes foram desconectados, evitando
danos ao aparelho. Assim, tais mudangas comportamentais impossibilitaram a

mensuracao dos LNT ou LNM nesses animais.

A média dos LNT ficaram acima do 1C95%, indicando antinocicepg¢ao, dos 15
min as 10 h em todos os grupos. A média dos LNM ficaram acima do 1C95% dos 15
min as 4 h em B1, dos 15 min as 8 h em B2 e dos 15 min as 10 h em B4 (figuras 8 e
9).
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Figura 8 — Médias dos valores absolutos dos limiares nociceptivos térmicos (°C) em relagdo ao tempo, dos grupos

tratados com 0,01 (B1), 0,02 (B2) e 0,04 (B4) mg/kg de buprenorfina pela via intravenosa. *Aumento significativo em

relacdo ao basal no grupo B1. *Aumento significativo em relagcdo ao basal no grupo B2. fAumento significativo em

relacao ao basal no grupo B4 (P<0,05). Nao houve diferenca significativa entre os tratamentos (P>0,05)
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Figura 9 — Médias dos valores absolutos dos limiares nociceptivos mecanicos (mmHg) em relacao ao tempo, dos grupos
tratados com 0,01 (B1), 0,02 (B2) e 0,04 (B4) mg/kg de buprenorfina pela via intravenosa. *Aumento significativo em
relacao ao basal no grupo B2. TAumento significativo em relagdo ao basal no grupo B4 (P<0,05). eLimiares nociceptivos

mecanicos foram significativamente maiores no grupo B2 quando comparado ao grupo B1 (P<0,05)



Tabela 1 — Médias + desvios padrao dos valores absolutos e de delta T dos limiares nociceptivos térmicos (°C) dos

animais tratados com buprenorfina nas doses de 0,01 (B1), 0,02 (B2) e 0,04 (B4) mg/kg pela via intravenosa. Nao houve

diferenca significativa entre os grupos (P>0,05)

Momentos
Grupos Basal 15min 30min 45min 1h 2h 3h 4h 6h 8h 10h
B1 40,0+1,2 43,9+3,9* 44,5+3,4* 44,943,6* 45,1+2,8 44,6+4,0* 44,0+3,3* 44,0£3,7F 43,7+3,6 42,813,2 42,0£3,0
0,040,0 3,944,0 4,5+2,8 4,9+3,1 5,1£2,6 4,5+3,7 4,0£3,1 4,0£3,0 3,742,9 2,7+2,8 2,0+2,6
39,611,4 43,945,3* 44,4+4,6* 43,945,1* 44,7+4,0* 43,044,2* 43,013,3 42,4424 42,612,7 40,8+2,0 40,7+2,3
B2
0,00,0 4,4452 4,8+4,9 4,3+5,0 5,0+3,8 3,4+4,0 3,424 2,7+1,8 2,8+1,7 1,241,4 1,041,7
B4 39,9+1,6 43,0£2,2*  43,9+4,3* 45,027 45,313,4* 43,443,0  42,7+3,3*  44,1+1,6*  42,8+1,9*  431£27* 42,443,5
0,0+0,0 3,2+1,9 4,0£3,3 5,1+1,9 5,4+3,3 3,6+2,5 2,8+2,9 4,3+1,4 3,113,3 3,312,6 2,642,5

*Aumento significativo em relagcdo ao basal (P<0,05)



Tabela 2 — Médias * desvios padrédo dos valores absolutos e de delta M dos limiares nociceptivos mecénicos (mmHg)
dos animais tratados com buprenorfina nas doses de 0,01 (B1), 0,02 (B2) e 0,04 (B4) mg/kg pela via intravenosa

Momentos
Grupos Basal 15min 30min 45min 1h 2h 3h 4h 6h 8h 10h
B1 200,3+14 292,8+93 291,8+42 259487 290+114 270,6+112 218,369 240,5+687 216159 194,336 198,7+35
0,0+0,0 92491 91142 59194 90105 71+110 18465 40169 15464 -6+48 -2+30
200,8459  402,9+181* 312,9£102 499,1+151* 333,6+120 342,9+120 281,4+48 228,5+77 226181 224,1+78 18552
B2
0,0+0,0 2024229 112490 260+171¢ 132+127 142+111 8059 27135 24169 23193 -15+73
192,5+40 281,3+114  402,3+125*  395,8+84* 388,4+106* 399,5+130* 326,3+190  292,5+157 246+103 201+46 223,4+31
B4
0,0+0,0 80+92 2104117 203+105 196+119 207+145 1341208 100+173 53+119 8+73 30453
*Aumento significativo em relagéo ao basal (P<0,05)

*Aumento significativo no grupo B2 em relagédo ao grupo B1 (P<0,05)



6.2 Segunda fase

Nao foram observados efeitos adversos ou sedacdo apds a administracao de
buprenorfina em qualquer dos grupos. Todos os gatos se alimentaram, defecaram,
urinaram normalmente durante o periodo de teste. A insercdo do cateter na veia jugular

para colheita de sangue ocorreu sem complicagées.

Nao houve aumento significativo da temperatura de pele dos animais ao longo
do estudo em cada grupo ou entre os grupos (P>0,05). Os LNT aumentaram
significativamente em relagdo aos limiares basais entre 15 min e 6 h apo6s a
administracédo IV e entre 30 min e 1 h apds a administracao IM (P<0,05). Nao houve
aumento significativo dos LNT apés a administracdo SC de buprenorfina (P>0,05). O
maximo aumento no LNT em relacdo ao basal foi 9,3 + 4,9°C a 1 h apds a
administracéo IV (P<0,05); 4,6 + 2,8°C aos 45 min ap6s a administragdo IM (P<0,05); e
1,9 £1,9°C a 1 h ap6s a administragdo SC (P>0,05). Aos 15 minea1,2e 3 h, os LNT
foram significativamente maiores no grupo IV quando comparados ao grupo IM
(P<0,05). Aos 15, 30, 45 min e a 1 e 2 h, os LNT foram significativamente maiores no
grupo IV quando comparados ao grupo SC (P<0,05). Nao houve diferenga significativa
entre os grupos IM e SC (P>0,05) (figura 10 e tabela 3).

A média dos LNT ficaram acima do 1C95%, indicando antinocicep¢ao, dos 15
min as 12 h apés a administracdo IV, dos 30 min as 4 h, exceto as 3 h, apds a
administracéao IM, e dos 30 min as 4 h ap6s a administracao SC (figura 10).
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Figura 10 — Médias dos valores absolutos dos limiares nociceptivos térmicos ('C) em relagdo ao tempo, dos felinos tratados com
0,02 mg/kg de buprenorfina pelas vias intravenosa, intramuscular ou subcutéanea. *Aumento significativo em relagdo ao basal no
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significativamente maiores no grupo IV quando comparado ao grupo IM (P<0,05). <Limiares nociceptivos térmicos foram
significativamente maiores no grupo IV quando comparado ao grupo SC (P<0,05). Nao houve diferenca significativa entre os grupos
IM e SC (P~0,05)



Tabela 3 — Médias + desvios padrao dos valores absolutos dos limiares nociceptivos térmicos (°C) e de delta T dos

animais tratados com buprenorfina na dose de 0,02 mg/kg pela vias intravenosa (IV), intramuscular (IM) e subcutanea

(SC)
Momentos
Grupos Basal 15min 30min 45min 1h 2h 3h 4h 6h 8h 12h 24h

40,741,9  47,4453*ne 48 4+5 9% 48,745 9% 50,046,3*me  48,9+52*me  47,3+42*n 45744 8* 46,415 8* 43,645,2 43,444 2 421418
v

0,0+0,0 6,613,5 7,7+4,7 8,0+4,7 9,2+4.9 8,1+3,6 6,6+2,6 4,9+3,1 5,6+4,9 2,943,5 2,6+2,5 1,3+0,9

41,4417 42,7439 45,7+3,9* 46+2,8* 45 5+2 8* 43,9427 42,5413 43,1419 422416 42,6424 42,8416 41,9419
11}

0,0+0,0 1,3+1,6 42437 4,6+2,8 4,0£3,2 2,5+2,9 1,0+1,3 1,742,4 0,8+1,2 1,141,4 1,4+2.5 0.4+1,2

41,9420 41,9418 432427 43,442 5 438425 43,444 8 43,613,5 43,0+2,5 42,7435 42,6422 42,4436 41,4423
SC

0,0+0,0 0,1+1,7 1,3+1,9 1,5¢2,7 1,941,9 1,544,2 1,742.4 1,141,7 0,9+3,5 0,7+1,8 0,5+3,1 -0,5+1,6

*Aumento significativo em relagéo ao basal (P<0,05)

= Aumento significativo no grupo IV em relagéo ao grupo IM (P<0,05)

» Aumento significativo no grupo 1V em relagéo ao grupo SC (P<0,05)



6.3 Terceira fase

Nao foi observada nenhuma complicacdo cirdrgica no pds-operatério dos
animais. As vias de acesso vascular permaneceram viaveis até sua retirada cirargica,

quatro meses apos o seu implante.

Nao foram observados efeitos adversos apds a administracdo de buprenorfina.
Todos os gatos se alimentaram, defecaram e urinaram normalmente durante o periodo
de teste. Apds 45 min da administracao de buprenorfina, trés gatos apresentaram leve
sedacdo. Sete gatos apresentaram comportamento de euforia. Os animais rolaram ao
redor da gaiola, ronronaram e afofaram com os membros toracicos a partir de 2 h apés
a administragédo do tratamento. Esse comportamento foi observado em 6 gatos apés 24
h da inje¢éao peridural do farmaco.

Nao houve aumento significativo da temperatura de pele dos animais ao longo
do estudo (P>0,05). Os LNT aumentaram dos 30 min a 1 h (P<0,05) apés a
administragdo peridural de buprenorfina. O maximo aumento no LNT em relagdo ao
basal foi de 3,4 + 3,2°C a 1 h (P<0,05) (figura 11 e tabela 4).

Os LNM aumentaram dos 45 min as 2 h (P<0,05) apds a administracao peridural
de buprenorfina. O maximo aumento no LNM em relacdo ao basal foi de 274 *
185mmHg aos 45 min (P<0,05) (figura 12 e tabela 5).

A média dos LNT ficaram acima do 1C95%, indicando antinocicepcao, dos 15
min as 24 h apo6s a administracéo peridural de buprenorfina (figura 11). A média dos
LNM ficaram acima do 1C95%, indicando antinocicepcéo, dos 15 min as 24 h, exceto as
6 h (figura 12).
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Tabela 4 — Médias + desvios padrao dos valores absolutos dos limiares nociceptivos térmicos (°C) e de delta T dos
animais tratados com buprenorfina na dose de 0,02 mg/kg pela via peridural

Momentos
Basal 15min 30min 45min 1h 2h 3h 4h 5h 6h 8h 12h 24h
43,5+1,4 44,3+2 1 46,9+3,3" 46,5+3,3" 46,913,4* 45,943,3 45,4+3,4 45,4+1,6 44,7+2.8 45,5+1,5 44,3+1,9 44,942 6 44,7+3,0
00,0+0,0 0,7+1,8 3,413,3 2,913,6 3,4%3,1 2,313,3 1,842,7 1,842,0 1,2425 1,9¢1,7 0,74¢2,5 1,3t2,4 1,243,3

*Aumento significativo em relagé@o ao basal (P<0,05)

Tabela 5 — Médias * desvios padrao dos valores absolutos dos limiares nociceptivos mecanicos (mmHg) e de delta M
dos animais tratados com buprenorfina na dose de 0,02 mg/kg pela via peridural

Momentos

Basal 15min 30min 45min 1h 2h 3h 4h 5h 6h 8h 12h 24h

241,5 + 41 358,3+124 349,9+90 515,6+188*  409,8+117* 423,4+120* 380,8+119 358,4+136 301,4+117 268,9+87 282,6+120 281,5+99 299,4+84

00,0+0,0 116,8+92 108,4+76 274,1£194 168,2+121 181,8+ 99 139,3+98 116,9£134 59,9+104 27,4+88 41,1109 40,091 57,9164

*Aumento significativo em relagdo ao basal (P<0,05)



7. Discussao
7.1 Primeira fase

Baseado nos LNM, a primeira fase do estudo demonstrou um modesto efeito
antinociceptivo dose-resposta da buprenorfina em gatos. Por exemplo, os grupos B2
e B4 apresentaram um efeito antinociceptivo de maior intensidade e duragdo em
relagéo aos valores basais quando comparados ao grupo B1. Entretanto, o aparelho

de mensuragao do LNT nao detectou diferengas significativas entre os grupos.

A diferenca observada apdés a mensuracdo dos LNT e LNM demonstra a
importadncia do uso de mais de um estimulo nociceptivo para avaliagcdo de
analgésicos sob condi¢des experimentais (Steagall et al., 2007). Por exemplo, os
periodos de laténcia e de agdo foram diferentes com relacdo aos LNT e LNM,
quando o IC95% foi utilizado. O aparelho de mensuracao do limiar térmico indicou
antinocicepcao por 10 horas em todos 0s grupos, enquanto que o mecanico indicou
diferencas menos pronunciadas, sendo possivel a diferenciacdo da analgesia
produzida pelos diferentes tratamentos.

A maioria dos nociceptores responde a estimulos térmicos e mecéanicos, mas
possuem diferentes limiares de ativacdo (Raffe, 1997). Ap6és uma lesdo ou injuria
em potencial, os sinais elétricos sdo transmitidos por pequenas fibras mielinizadas
Ad, usualmente associadas a um estimulo nociceptivo lancinante, e fibras
amielinizadas do tipo C, associadas a dor ardente e de longa duragéo (Raffe, 1997).
Possivelmente, a aplicacdo do bracelete mecéanico, na porcdo craniolateral do
antebraco, pode ter estimulado receptores de pele, muasculo e periosteo, e
provavelmente ativagéo tanto das fibras Ad como das fibras C, enquanto que no
estimulo nociceptivo térmico, somente as fibras do tipo C sédo ativadas (Casey &
Morrow, 1983; Lascelles & Robertson, 2004a). As respostas distintas aos estimulos
nociceptivos, por ativacao de diferentes nociceptores, podem explicar as diferencas
entre os resultados obtidos com a mensuracao dos LNT e LNM na primeira fase do
estudo e a razdo pela qual o uso do aparelho para mensuragédo do LNM obteve
sucesso em se estudar os efeitos antinociceptivos dose-resposta da buprenorfina.
Portanto, aparentemente, o estimulo nociceptivo mecéanico ativa outros tipos de

nociceptores que o estimulo térmico nao afeta (Ley et al., 1989).



O aparelho de mensuragdo do LNT foi utilizado em diferentes estudos
prévios, nos quais a buprenorfina foi administrada na dose de 0,02 mg/kg pelas vias
subcutanea, intramuscular e intravenosa, e produziu periodos de laténcia que
variaram entre 30 (1V), 35 (IM) e 45 (SC) minutos (Robertson et al., 2005a; Steagall
et al.,, 2006; Slingsby & Taylor, 2008). Robertson et al. (2005a) ndo puderam
determinar se o periodo de laténcia da buprenorfina pela via IV ocorreu antes de 30
min, porque as mensurag¢des foram iniciadas apenas 30 min apds a administragéo
do farmaco. No estudo presente, o periodo de laténcia em todos os grupos foi
menor (15 min) quando comparado a estudos anteriores (Robertson et al., 2003a;
Robertson et al., 2005a; Steagall et al., 2007; Slingsby & Taylor, 2008). Todavia, 0
pico de intensidade antinociceptiva foi observado apenas a 1 h e aos 30 min, de
acordo com os LNT e LNM, respectivamente. Apesar da buprenorfina produzir
diferentes periodos de laténcia ap6s sua administracao IV e IM, a primeira fase do
estudo, assim como o de Slingsby & Taylor (2008), demonstrou que as diferencas
entre ambas as vias sdo minimas com relagdo ao pico de maxima intensidade de
antinocicepcdo, assim como a duracdo de agdo. Mesmo assim, os dados
apresentados divergem de estudos anteriores em que se acreditava que a
buprenorfina possuia um longo periodo de laténcia. Apesar das concentragdes
plasmaticas de buprenorfina ndo se correlacionarem com analgesia em gatos
(Robertson et al., 2005), os resultados apresentados sugerem que doses elevadas
do farmaco podem produzir gradientes de concentragdo suficientes para que a
buprenorfina atinja seu sitio de acdo mais rapidamente, produzindo um precoce
efeito antinociceptivo. Desta forma, a via IV deve ser a via de escolha nos casos em
que um curto periodo de laténcia seja necessario, principalmente nos gatos que ja
possuam uma via de acesso |V na rotina clinica.

Estudos laboratoriais realizados na década de 1970 e 1980 sugeriam que a
buprenorfina exibe o chamado “efeito-teto”, com a representacao desse efeito sendo
um grafico de uma curva em forma de “U” ao contrario, também conhecida como
curva dose-resposta em forma de sino (Cowan et al., 1977; Dum & Hertz, 1981).
Consequentemente, doses menores poderiam produzir uma eficacia analgésica
maior, enquanto que doses elevadas poderiam diminui-la (Cowan et al., 1977;
Lizasoain et al., 1991; Walsh et al., 1994). O “efeito-teto” ndo foi observado na
primeira fase do estudo. Apesar de, aos 45min apds o tratamento, apenas os LNM
terem sido significativamente maiores no grupo B2 em relagdo ao grupo B1, a dose



de 0,04 mg/kg produziu um efeito antinociceptivo de maior duragdo quando
comparado aos grupos B2 e B1. Além disso, no grupo B4, a mensuragao dos LNT e
LNM né&o foi realizada em alguns dos animais que apresentaram boa resposta com
os tratamentos realizados em B2 e B1, o que pode ter influenciado nos resultados
obtidos. Por exemplo, os LNT e LNM do animal “Bisco”, apés B1 e B2,
apresentaram respostas de maxima intensidade em algum momento. Entretanto,
apos B4, os LNT e LNM nao puderam ser mensurados nesse animal, por conta de
seu comportamento euférico. Portanto, acredita-se que os dados resultantes do
tratamento com a dose mais alta (B4) no animal “Bisco” poderiam ter contribuido
para uma possivel diferenca significativa entre os grupos. Clinicamente, a dose de
0,04 mg/kg deve ser utilizada no intuito de se obter uma analgesia de longa
duracdo. Tal agédo prolongada da buprenorfina se deve ao perfil farmacodinamico
desse opidide, que possui alta afinidade pelos receptores opidides do tipo y, onde
se liga avidamente, mas se dissocia lentamente, produzindo uma analgesia de
carater duradouro. Em estudo recente, a dose de 0,04 mg/kg de buprenorfina foi
administrada pela via IM na forma de resgate analgésico em gatas submetidas a
ovariosalpingohisterectomia eletiva (Steagall et al., 2009). Neste caso, nenhum dos
animais necessitaram de subsequiente intervencao analgésica.

No mesmo estudo realizado por Steagall et al. (2009), 32% das gatas que
receberam a dose de 0,01 mg/kg de buprenorfina pela via IM necessitaram resgate
analgésico as 3,3 + 1,5 h (média + desvio padréo) apos o fim da cirurgia, sugerindo
que a analgesia oferecida por esta dose de buprenorfina possui duragéo ao redor de
4 h (Steagall et al., 2009). Esses achados clinicos corroboram com os aumentos nos
LNT e LNM demonstrados apods B1, sugerindo que o método experimental utilizado
aqui estd em concordancia direta com a performance clinica do analgésico.

Assim como em prévios estudos (Lascelles & Robertson, 2004a; Robertson
et al., 2005a; Steagall et al., 2006, 2007, 2008; Taylor et al., 2007a; Slingsby &
Taylor, 2008), a variabilidade individual nos LNT e LNM e o pequeno numero de
animais utilizado nessa fase do estudo produziram poucas ou nenhuma diferenca
significativa entre os tratamentos apdés ANOVA, mesmo quando delta T e delta M
foram utilizados para comparacao entre os grupos. Isso justificaria as pequenas
diferencas encontradas ao longo do tempo no grupo B2, e entre os tratamentos.

A variabilidade individual nos LNT e LNM pode ser associada a resposta

individual & buprenorfina, visto que os limiares basais foram muito semelhantes



entre os grupos. Tal variabilidade tem sido relatada em diversas espécies ha pelo
menos 10 anos (Mogil, 1999), e acredita-se que cada individuo € Unico no que se
diz respeito a niumero, morfologia e distribuicdo de receptores opidides; diferengas
atribuidas a genética (Mogil, 1999). Clinicamente, cada animal deve ser avaliado
como um individuo Unico, principalmente no que se diz respeito a dor e seu
tratamento.

A metodologia do estudo procurou diminuir possiveis influéncias que o
ambiente e o observador poderiam ter sobre os resultados. Para tal, o0 mesmo
observador foi responsavel por treinar, preparar e familiarizar os animais com os
procedimentos descritos, e ainda por mensurar os LNT e LNM. Contudo, como
alguns gatos exibiam sinais claros de euforia, a resposta ao estimulo nociceptivo
nao foi tdo clara ou débvia, principalmente quando os animais comegavam a rolar, e

0 observador pode ter erroneamente interpretado tais como LNT ou LNM.

A presente metodologia foi desenvolvida e validada especificamente para
gatos (Dixon et al., 2002, 2007), e a inclusdo de um grupo controle foi considerada
desnecessaria, principalmente no que diz respeito ao bem-estar dos animais. A
buprenorfina ja apresentara um efeito analgésico na mesma populacdo de gatos
(Steagall et al., 2007) e o objetivo dessa fase foi estudar a relacdo dose-resposta
dos efeitos antinociceptivos da buprenorfina, e ndo comparar suas propriedades
analgésicas com um grupo controle. Além disso, no estudo anterior de Steagall et al.
(2007), a injecao de solucéo fisioldgica 0,9% ndo aumentou significativamente os
LNT e LNM em seis dos oito gatos utilizados no presente estudo (Steagall et al.
2007).

7.2 Segunda fase

A via de administracdo da buprenorfina pode influenciar o periodo de
laténcia, a intensidade de antinocicepcao e a duracdo de acao da buprenorfina em
gatos. A administracéo IV de buprenorfina produziu efeitos antinociceptivos de curta
laténcia, e de maior intensidade e duragdo de a¢do, em comparacdo as vias IM e
SC. Robertson et al. (2005a) sugeriram que a via de administracao da buprenorfina
€ importante para que o farmaco atinja seu sitio de acao. As vias de administracao
que apresentam absorcdo mais lenta, como a via SC, podem n&o produzir
gradientes de concentragdo suficientes para que o farmaco entre na sua biofase



(Steagall et al., 2006). Apds a administracdo IV e IM, a difusdo da buprenorfina
ocorreria de forma mais rapida através da barreira hemato-encefélica, o que faria
com que o farmaco se ligasse aos receptores opidides de forma efetiva, em um
curto tempo de equilibrio sitio-efetor. Isso explicaria porque a administragdo IV de
buprenorfina produz um curto periodo de laténcia. A via IV elimina alguns fatores
que limitam a absorcao sistémica de farmacos por outras vias, tais como o fluxo
sanguineo local, a solubilidade e o pH do farmaco, ou ainda a area de superficie
disponivel (Stoelting & Hillier, 2006). Surpreendentemente, a via IM ndo apresentou
diferencas significativas quando comparada a via SC, mesmo que a tendéncia no
aumento dos LNT tenha sido mais clara, entre 30min e 1h (figura 10) e que a
primeira, mas ndo a segunda, tenha apresentado diferengas significativas em
relacdo ao basal. Em um estudo clinico recente, a administracao IM de buprenorfina
foi tdo eficaz quanto a via IV no tratamento da dor poés-operatéria de gatas
submetidas a ovariosalpingohisterectomia eletiva (Giordano, T. Faculdade de
Medicina de Botucatu, Unesp - Campus de Botucatu. Tese de Mestrado, 2009).
Dentro de um grupo de 25 gatas, 4 e 6 gatas precisaram de resgate analgésico, nos
grupos IV e IM, respectivamente, ao tempo que 13 gatas do grupo SC necessitaram
intervencao analgésica. Os dados clinicos do estudo de Giordano (2009) corroboram
com os achados experimentais do presente estudo no que diz respeito a via SC,
mas nao a via IM. Baseado na literatura (Robertson et al., 2003a, 2005a) e no
estudo de Giordano (2009), é possivel que os resultados experimentais aqui
apresentados nao condizam com a analgesia produzida pela administragédo IM de

buprenorfina na rotina clinica.

Quando administrada pelas vias IV e IM, a dose de 0,02 mg/kg de
buprenorfina produziu maximo aumento no LNT de 53,6°C e entre 48 - 53.5°C,
respectivamente (Robertson et al., 2003a, 2005a; Johnson et al., 2007; Slingsby &
Taylor, 2008), ao passo que na presente fase, 0 maximo aumento foi de 50°C e
46°C, respectivamente. Em outros estudos, a administracdo da mesma dose de
buprenorfina pela via IM resultou em periodos de laténcia semelhantes ao
encontrado aqui (30-35 min) (Robertson et al., 2005a; Johnson et al., 2007; Slingsby
& Taylor, 2008), mas com duragéao de efeito maior: 5 a 8 h comparado a 4 h no
presente estudo (Robertson et al., 2005a; Johnson et al., 2007; Slingsby & Taylor,

2008). As desigualdades observadas entre a intensidade e duracdo dos efeitos



antinociceptivos nos diferentes estudos com a buprenorfina podem ser explicadas
com base na variabilidade individual em resposta ao tratamento, nimero de animais
envolvidos no estudo, ja que por exemplo, Slingsby & Taylor (2008) utilizaram 10 a
12 gatos, condic¢oes laboratoriais e avaliacao de diferentes observadores.

A via SC é utilizada com frequiéncia em gatos, devido ao menor estresse e
dor a injecéo. Entretanto, os resultados observados, assim como estudos anteriores,
demonstram que a administragdo SC de buprenorfina resulta em longos periodos de
laténcia, curto periodo de acao e pobre intensidade de analgesia (Steagall et al.,
2006, 2007). Em estudos anteriores, a administracdo SC de 0,02 mg/kg de
buprenorfina produziu um aumento no LNT, em relagcdo ao basal, ao redor de 45°C
(Steagall et al., 2007), enquanto que, no presente estudo, 0 mesmo aumento foi de
43,8°C. O efeito antinociceptivo pobre encontrado com a via SC esta de acordo com

o estudo clinico de Giordano (2009).

De forma diversa da primeira fase do estudo, a dose de 0,02 mg/kg produziu
uma maior intensidade de antinocicepcado. Na fase anterior, 0 maximo aumento no
LNT em relacdo ao basal foi de 5,1 + 3,9°C, enquanto que na segunda fase, o
mesmo aumento foi de 9,3 + 4,9°C. O pico da atividade antinociceptiva ocorreu a 1 h
em ambos 0s casos, € também na maioria dos tratamentos. As diferencas
observadas entre a primeira e a segunda fase podem ser resultantes do nimero de
animais utilizados, da variabilidade individual e da populacdo animal em resposta ao
opioide, visto que o mesmo observador mensurou 0os LNT e LNM e os mesmos seis
gatos foram incluidos em ambas as fases. Além disso, a primeira fase do estudo foi
realizada no final do verdo, enquanto que a segunda fase, no final da primavera. A
estacdo do ano pode ter afetado as respostas dos animais aos estimulos, tanto
quanto o delta T, utilizado para comparacdo entre grupos. Os estudos ainda
ocorreram em salas diferentes com a presenca intermitente de barulhos e sons de
fundo, onde a temperatura, umidade e a ventilagdo nao foram controladas, o que
também pode ter influenciado os resultados. O numero de animais foi diferente entre

a primeira e segunda fase por conta da disponibilidade destes a época.

Apesar do 1C95% ter indicado um efeito antinociceptivo de até 12 h apds a
administracédo |V, a duragdo analgésica da buprenorfina ndo €& exatamente
conhecida na rotina clinica. Na experiéncia do autor, o farmaco é aplicado a cada 6 -



8 h no tratamento dor pds-operatéria em felinos, principalmente em unidades de
terapia intensiva. A despeito dos resultados produzidos pelo método de estimulagéo
nociceptiva térmica serem claramente correlacionados com a analgesia clinica dos
opidides na espécie felina, € importante lembrar que tais estudos foram realizados
em animais laboratoriais, sadios e desprovidos de dor, e que, portanto, € possivel
que um efeito antinociceptivo detectado laboratorialmente nao corresponda
diretamente com a analgesia concebida por um analgésico apés um procedimento

cirurgico e doloroso.

Os LNM nao foram mensurados na segunda fase do estudo devido a colheita
de sangue, quase que simultaneamente a mensuracado dos LNT, com o objetivo de
se analisar as concentracbes plasmaticas da buprenorfina no futuro. O kit de
radioimunoensaio, necessario para tal analise, ndo € mais vendido comercialmente
desde o inicio do ano de 2007 em qualquer parte do mundo. A analise das amostras
por cromatografia liquida de alta performance (HPLC) é de alto custo financeiro e
como a buprenorfina ndo € mais produzida no Brasil , no conhecimento do autor,
nenhuma companhia realiza a importacdo do padrdo do farmacorequerido para a
realizacao desta técnica. Por conta disso, as amostras de plasma foram congeladas
até que se obtenha o recurso financeiro para a exportacao dessas para a América
do Norte ou Europa. Com isso, um modelo farmacocinético-farmacodinamico da
buprenorfina apdés a administracado IV, IM e SC podera ser desenvolvido, o que
facilitaria a compreensao do mecanismo de ac¢do analgésica das diferentes vias de
administragdo. Desta forma, possiveis diferencas na biodisponibilidade, absorgéo,
distribuicdo e/ou metabolismo, ou até mesmo na farmacodinamica da buprenorfina,

explicariam de maneira mais clara, os resultados obtidos nessa fase do estudo.
7.3 Terceira fase

A administracao peridural da buprenorfina produziu efeitos antinociceptivos
de duracao prolongada em relacéo as outras vias de administracao (IV, IM e SC), e
ao estudo de Pypendop et al. (2008). Neste estudo recente, os efeitos
antinociceptivos da administracdo peridural de morfina e buprenorfina foram
comparados utilizando o aparelho de mensuragéo do LNT. A buprenorfina, na dose
de 0,0125 mg/kg, aumentou significativamente os LNT entre 1 e 10 h em relacéo ao

basal e ao grupo controle (Pypendop et al., 2008). Os diferentes periodos de



laténcia e acao relatados no presente estudo e o de Pypendop et al. (2008) podem
estar relacionadas com a dose administrada de buprenorfina, ja que a primeira fase
do estudo demonstrou um efeito antinociceptivo dose-resposta desse farmaco em
gatos. Deve-se ainda considerar o fato que o aparelho de mensuragdo do LNT foi
empregado ao redor da cauda (Pypendop et al., 2008) e ndo do térax, como
originalmente a metodologia foi desenvolvida e validada para gatos (Dixon et al.,
2002). Além disso, o numero de animais empregados, a variabilidade individual e
das populagdes de gatos em resposta ao opidide, a andlise estatistica empregada e
o uso de diferentes observadores podem explicar as diferencas entre os estudos.

Os opidides que apresentam alta lipofilicidade, tais como o fentanil e a
metadona, geralmente possuem laténcia e duragdo de agcdo mais curtas do que
opidides hidrofilicos, tal com a morfina (Tung & Yaksh, 1982; Duke et al., 1994a, b).
Devido s propriedade lipofilicas da buprenorfina, acredita-se que a absorgcao
sistémica do farmaco, apdés a injecdo peridural, tenha produzido os efeitos
antinociceptivos observados no presente estudo. Essa hipdtese pode ser
considerada, pois o0s resultados dessa fase indicaram um aumento na
antinocicepgéo térmica e mecanica ao nivel do térax e membros toracicos, pouco
tempo apds o tratamento. Porém, como um efeito antinociceptivo de longa duracao
foi observado, é provavel que tanto uma atividade sistémica do farmaco, quanto a
espinhal, ou até mesmo supra-espinhal, tenha ocorrido. Com base na metodologia
do presente estudo, ndo € possivel saber se o0s resultados obtidos foram
determinados pela absorgdo sistémica da buprenorfina, com uma consequiente
distribuicao para o sistema nervoso central, ou se houve também a migracao cranial
do farmaco, ap6s a administracdo peridural, produzindo um efeito analgésico
espinhal, ou até mesmo uma combinacdo das duas agdes. Futuros estudos
determinando as concentragbes de buprenorfina no plasma e no fluido cérebro
espinhal, e correlacionando estas com os efeitos analgésicos, poderiam esclarecer
0 mecanismo pelo qual a administracao peridural do farmaco produz analgesia. Tal
informagéo ainda € desconhecida, mesmo em outras espécies animais. Por ser um
opioide lipofilico, a migragédo cranial da buprenorfina n&o seria esperada, porém este
farmaco possui um perfil farmacodindmico Unico que poderia explicar porque o

mesmo apresentou uma antinocicepg¢ao de longa duracéo: sua alta afinidade pelos



receptores U, com 0s quais se liga avidamente, porém se dissocia lentamente,
produzindo um efeito analgésico de longa duragédo (Cowan et al., 1977).

Apesar da administracdo peridural de buprenorfina ou morfina nao ter
reduzido a concentragado alveolar minima do isofluorano em gatos (Pypendop et al.,
2006), isto nao significa que o farmaco nao produza analgesia. Estudos no homem
demonstram que a administracdo peridural de buprenorfina pode produzir analgesia
tdo efetiva quanto a morfina pela mesma via de administragdo, porém com uma
menor incidéncia de efeitos colaterais (Wolff et al., 1986). Na Medicina Veterinaria, a
buprenorfina administrada pela via peridural € utilizada em caes e gatos que
requerem analgesia da regido pélvica, principalmente nos casos em que a retencao
urinaria € indesejavel (Hansen, 2001; Smith & Yu, 2001).

Com base nos resultados do presente estudo, a administracdo peridural de
buprenorfina pode ser considerada uma técnica analgésica viavel e eficaz para os
periodos intra e pds-operatorio, uma vez que o farmaco produziu periodo de laténcia
curto, similar a administragéo IV na primeira e segunda fase deste estudo, contanto
com maior duragdo de acdo. Mesmo em relagdo a estudos anteriores, quando o
mesmo aparelho de mensuragdo do LNT foi utilizado, a via peridural apresentou
atividade antinociceptiva térmica superior em relacao as vias IV, IM, SC, sublingual,
e transdermal (Robertson et al., 2003a, b, 2005a; Steagall et al., 2006, 2007;
Johnson et al., 2007; Slingsby & Taylor, 2008).

Assim como nas outras fases do estudo, um grupo controle ndo foi incluido,
entretanto em estudos anteriores com os mesmos animais, os LNT e LNM néo
aumentaram ou diminuiram significamente ao longo do tempo apds a administragéo
de solucdo fisiolégica 0,9% (Millette et al., 2008; Ambros et al., 2009). Como
mencioando anteriormente, a metodologia do presente estudo ja foi validada em
outras ocasides (Dixon et al., 2002, 2007; Robertson et al., 2003a; Steagall et al.,
2006, 2007, 2008; Slingsby & Taylor, 2008) e a inclusdo de um grupo controle foi

desnecessaria.



8. Conclusao

A administragdo intravenosa de buprenorfina produziu curto periodo de
laténcia a partir de 15 minutos em todos os grupos (B1, B2 e B4). Baseados nos
LNM, as doses de 0,02 e 0,04 mg/kg produziram um maior efeito antinociceptivo em
relagéo ao valor basal e maior periodo de acdo quando comparadas a dose de 0,01
mg/kg. O estudo demonstrou um modesto efeito antinociceptivo dose-resposta da

buprenorfina em gatos.

A via de administragdo da buprenorfina influencia os efeitos antinociceptivos
do farmaco. A administragédo IV de buprenorfina produziu efeitos antinociceptivos de
curta laténcia, e de maior intensidade e duracdo de acdo, em comparagao as vias
IM e SC. A administracdo SC de buprenorfina ndo deve ser utilizada para o

tratamento da dor em felinos domésticos.

A administragdo peridural de buprenorfina, na dose de 0,02 mg/kg, produziu
efeitos antinociceptivos de longa duracao por 24 h quando comparada as vias 1V, IM
e SC.
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