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Resumo

A monitorizacdo da nocicepcdo ¢ um dos grandes desafios durante a anestesia em
Medicina Veterinaria. Esta ¢ realizada com base na alteragdo de pardmetros como a frequéncia
cardiaca (FC) e pressdo arterial (PA), no entanto, estes sdo influenciados por determinados fatores.
Nos tltimos anos foram sugeridas novas ferramentas, nomeadamente, a monitorizacdo com base

na Atividade do Ténus Parassimpatico (PTA).

O presente estudo teve como objetivos: avaliar a dete¢do de estimulagdo nociceptiva pela
variagdo dos valores de PTA; comparar estes valores com os da FC e PA e determinar valores de

PTA indicativos de estimulag@o nociceptiva.

Este contemplou uma amostra de 35 cdes submetidos a procedimentos cirirgicos que
envolveram incisdo cutdnea, com recolha de dados, cinco minutos antes e depois da incisdo. Os
valores de PTA médio (PTAm) e instantaneo (PTAi) e FC foram recolhidos continuamente, € os

valores de PA recolhidos a cada minuto. Para avaliar o PTAi em qualquer ponto foi calculado o

Delta PTA=(PTAi-PTAm)/(PTAm).

O indice de PTA tem valor diagnostico na dete¢do de estimulagdo cirargica, podendo ser

uma ferramenta Util na avaliagao do equilibrio nocicepg¢ao/antinocicepcao.

Palavras-chave: nocicepgao, atividade do tonus parassimpatico, anestesia, intraoperatdrio, cao



Abstract

Nociception assessment is one of the most challenging aspects during anesthesia in
veterinary medicine. It’s generally performed based on changes in heart rate (HR) and blood
pressure (BP), however, these are influenced by other factors. In the last years, new tools have been
developed to assess intraoperative nociception, such as Parasympathetic Tone Activity (PTA)

index.

The present study aimed to evaluate the performance of the PTA in detecting
intraoperative nociception, compare PTA values with HR and BP values and determine PTA values

indicative of nociception.

This study included 35 dogs undergoing surgical procedures that involved a skin incision.
Data was collected five minutes before and after the incision. Mean (PTAm) and instantaneous
PTA (PTAi) and HR values were continuously collected, while BP values were collected every
minute. To assess the PTAI variability at any point, Delta PTA=(PTAi-PTAm)/(PTAm) was

calculated.

The PTA index has diagnostic value in detecting surgical stimuli and appears to be a useful

tool to assess the nociception-antinociception balance.

Key Words: nociception, parasympathetic tone activity, anesthesia, intraoperative, dog
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Descriciao da Casuistica de Estagio

O estagio curricular da autora decorreu no periodo entre setembro de 2022 a margo de
2023, na area de Clinica de Animais de Companhia, no AniCura Atlantico Hospital Veterinario —

Mafra, sob a orientagdo da Dra. Rita Antunes.

O estagio teve a duragdo de 26 semanas, totalizando 1006 horas de trabalho, com turnos
rotativos, organizados da seguinte forma: manha (08:30-16:30h ou 09:00-17:00h), tarde (14:00-
22h) e noite (20:00-09:00h), incluindo fins de semana. A distribui¢do dos turnos foi realizada pelas
seguintes areas — internamento e urgéncias, cirurgia e anestesia e consultas de medicina interna e

especialidade.

Relativamente a casuistica do estdgio, a autora teve a possibilidade de contactar com um
total de 779 animais. Durante este periodo, a espécie com a qual teve maior contacto, foram os

caninos (n=550) e de seguida os felinos (n=223), como se pode constatar no grafico 1.

1%
n=6

m Canideos mFelideos m Exoéticos

Grifico 1 - Distribuigdo, por espécie, dos animais
acompanhados durante o periodo de estagio curricular.
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O internamento, foi o servico onde houve a possibilidade de acompanhar um maior
namero de casos (n=374), seguido do servi¢o de consultas de medicina interna e especialidade
(n=189), como observado no grafico 2.

16%
n=124

24%
n=189

12%
n=90

48%
n=374

m Consultas = Internamento  m Cirurgia Urgéncia

Grifico 2 - Distribui¢do dos animais pelos servigos de consultas,
internamento, cirurgia e urgéncia.

Nas consultas de medicina interna e especialidade, foi possivel o contacto com diversas
areas da medicina veterinaria, nomeadamente, cardiologia, dermatologia/otologia,
gastroenterologia, medicina preventiva, nefrologia e urologia, oncologia, ortopedia, oftalmologia,
reproducdo e obstetricia, entre outras. Com base na andlise do grafico 3, a area onde foi possivel
acompanhar um maior nimero de casos, foi a area de gastroenterologia (n=45), seguida da
medicina preventiva (n=19) e dermatologia/otologia (n=17). Em todas as areas houve um
predominio da espécie canina, no entanto, em nefrologia e urologia, os casos maioritariamente

observados foram de felinos.

Nesta area a autora teve a oportunidade de assistir a consultas na presenca de um médico
veterindrio, assim como realizar o inicio destas de forma independente. E ainda, teve a
possibilidade de adquirir ferramentas de comunicacdo com o tutor, questdes adequadas
relativamente a anamnese, execu¢do de fichas clinicas e exames de estado geral, assim como

discussdo dos casos, respetivos exames complementares de diagnostico (requisicdo ou execucao
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de andlises no laboratdrio interno ou externo) e tratamentos médicos (preparagdo e administracao

de medicagao).
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Grifico 3 - Distribui¢do dos casos, por especialidade, no servigo de consultas,
acompanhados durante o periodo de estagio.

No servigo de internamento, a autora teve a possibilidade de contactar com diversas areas,
sendo que area onde foi possivel acompanhar um maior nimero de casos foi a de gastroenterologia
(n=71), seguida da nefrologia e urologia (n=60) e infetologia (n=49), com base na analise do
grafico 4. Em todas as areas houve um predominio da espécie canina, no entanto, em nefrologia e

urologia, os casos maioritariamente observados foram de felinos.

No internamento, foi possivel fazer o acompanhamento dos casos, desde a discussao de
diagnosticos diferenciais, respetivos exames complementares de diagnostico e tratamentos
médicos ou cirargicos, e ainda, assistir a passagem de casos no momento da troca de turnos. Foi
possivel executar diversas tarefas, nomeadamente: realizacdo de exames de estado geral e
monitorizagdo de animais em cuidados intensivos ou em recobro pds-cirirgico, preparagcdo e

administracdo de medicagdes, suplementagdo de soros e preparacdo de infusdes continuas,

20



requisi¢do de andlises (laboratdrios internos e externos), realizagdo de anélises, realizagdo de fichas

clinicas, assim como, de altas médicas e cirirgicas, entre outras. Neste servigo, houve a

oportunidade de contactar com uma zona dedicada unicamente a area de infetologia, e contactar

com todos os procedimentos e medidas de higiene e seguranga inerentes a esta.
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Grifico 4 - Distribuicdo dos casos, por especialidade, no servigo de internamento, acompanhados
durante o periodo de estagio.

No servico de cirurgia e anestesia, foi possivel contactar com diferentes areas,

nomeadamente, cirurgia de tecidos moles, cirurgia ortopédica, cirurgia oftalmologica, odontologia

e cirurgia de minima invasdo. Com base na andlise do grafico 5, a 4rea cirurgica em que houve a

oportunidade de assistir e/ou participar um maior numero de vezes, foi cirurgia de tecidos moles

(n=57), seguida de minima invasdo (n=14), e odontologia (n=13). Em todas as areas houve um

predominio da espécie canina em relacdo a felina.

Neste servigo foi possivel realizar o acompanhamento do animal desde o momento da

rececdo até ao recobro ou alta cirirgica. A autora teve a possibilidade de contactar com diversos

procedimentos, tais como, discussao dos protocolos anestésicos, exame de estado geral, preparagao

do animal (cateterizacdo endovenosa e arterial, tricotomia e assepsia, bloqueios loco regionais,
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entubagdo endotraqueal), administracdo de farmacos, analises pré-cirtirgicas, assisténcia nas

cirurgias e monitorizagdo anestésica, monitorizagdo no pos-operatorio, entre outros.
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Grifico 5 - Distribuicao dos casos acompanhados, pelas diferentes areas do servigo de cirurgia
e anestesia.

Na area de medicina de urgéncias, a area mais representativa foi a dos politraumatizados
(n=32), seguida de gastroenterologia (n=27), toxicologia (n=16) e pneumologia (n=15), com base
na andlise do grafico 6. Em todas as areas constatou-se um predominio da espécie canina em relagao

a felina, exceto na area de nefrologia e urologia, em que a espécie com maior incidéncia foi a felina.
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Ao longo do periodo de estagio, a autora teve a oportunidade de contactar com diversos
exames complementares de diagnostico imagiologicos, nomeadamente, radiografia, ecografia,
ecocardiografia, fluoroscopia e tomografia computorizada. Foi possivel assistir, a determinados
procedimentos pung¢do aspirativa por agulha fina (PAAF), bidpsias por tru-cut, exisional, por
endoscopia e por laparotomia, recolha de liquido cefalorraquidiano, inseminacao artificial, recolha
de sémen, entre outros. Em termos de pratica clinica, foi possivel ndo s6 contactar como executar
diversos procedimentos de forma auténoma, nomeadamente, colocacdo de cateteres endovenosos,
colheita de sangue, colheita de urina por cistocentese, algaliacdo, realizagdo de exames
laboratoriais e requisicdo de andlises no laboratorio interno ou para laboratério externo
(hemograma, bioquimicas, hematdcrito, enddcrinas, testes rapidos, medi¢des de glicémia, lactato
e gasimetria, preparacao de citologias e culturas e respetiva visualizagdo ao microscopio 6tico
convencional, entre outros procedimentos). Na tabela 1, é possivel constatar alguns dos exames
complementares de diagnostico e determinados procedimentos observados e realizados ao longo

do periodo de estagio curricular.

Tabela 1 - Distribuicao dos exames complementares de diagnostico e de procedimentos médicos, por
espécie, realizados durante o periodo de estagio.

Exames complementares de diagnostico

5 Caes Gatos Total
e Procedimentos

Abdominocentese 6 1 7
Algaliacio 15 18 33
Analises bioquimicas 175 89 264
Analises enddcrinas 35 10 45
Biopsias 20 6 26
Cistocentese 45 31 76
Citologia 15 4 19
Cultura 5 0 5
Ecocardiografia 11 2 13
Ecografia 130 70 200
Ecografia gestacional 7 2 9
Enema 5 2 7
Exame oftalmolégico 3 0 3
Exame urina 15 4 19
Exame neurolégico 5 0 5
Hematécrito capilar 57 17 74
Hemograma 210 95 305
Inseminacio artificial 2 0 2
Ionograma 73 40 113
Medic¢do pressio arterial 180 70 255
Medigoes (glicémia, lactato, ...) 155 30 185
Medic¢des progesterona 10 0 10
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Provas de coagulacio 12 0 12

Radiografia 145 76 221
Recolha de LCR 3 0 3
Recolha sémen 2 0 2
Requisicoes de analises 62 30 92
Tomografia computorizada 7 2 9
Testes rapidos (FIV, FeLV, Leishmaniose, Parvo/Corona, 17 20 37
Panleucopenia Felina, entre outros)

TFAST e AFAST 46 19 65
Tipificacio sanguinea 4 1 5
Toracocentese 9 3 12
Transfusdo sangue/plasma 14 3 17

FIV — Virus da Imunodeficiéncia Felina, do inglés, Feline Immunodeficiency Virus; FeLV — Virus da Leucemia
Felina, do inglés, Feline Leukemia Virus;, LCR — Liquido cefalorraquidiano, AFAST/TFAST — do inglés,
Abdominal/Thoracic Focused Assesment with Sonography for Trauma

Em suma, o estagio curricular realizado no AniCura Atlantico Hospital Veterinario — Mafra
permitiu a consolida¢do dos conhecimentos tedricos e praticos adquiridos ao longo de todo o
percurso académico da autora. A rotatividade entre diferentes especialidades e servigos e o elevado
numero de casuistica permitiu contactar com diversas areas da medicina veterindria. O facto de se
tratar de um hospital de referéncia, constituido por diversos centros de referéncia (cirurgia
avancada, cardiologia, oncologia, reproducdo) e por uma equipa multidisciplinar de exceléncia,
permitiu o contacto com servigos inovadores e acompanhamento de diferentes casos, sendo uma

mais-valia para a experiéncia e aprendizagem da autora.
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Introducao

A dor ¢ um fendmeno complexo e se ndo for controlada eficazmente pode ter
consequéncias indesejaveis (Thomas & Lerche, 2017). Esta pode estar relacionada com: a
supressao do sistema imunoldgico, que esta inerente a um aumento da suscetibilidade a infecdes,
e consequentemente, a um aumento do periodo de tempo de internamento e dos custos associados;
tendéncia a um estado catabolico que pode levar a atrofia; desencadear processos inflamatorios,
retardando o processo de cicatrizagdo; um incremento do risco anestésico pela maior necessidade
de fArmacos para manter um plano anestésico adequado, e ainda, induzir sofrimento ao animal, o

que geralmente ¢ um fator de stress para os tutores (Thomas & Lerche, 2017).

Em medicina humana, apesar dos avangos na compreensao dos mecanismos da dor e do
reconhecimento da importancia e evolucdo das abordagens do controlo da dor no pds-operatoério,
o seu adequado controlo continua a ser um desafio (Gan, 2017). Cerca de 30 a 55% dos pacientes
submetidos a procedimentos cirtrgicos relatam dor moderada a intensa no primeiro dia do pos-

operatério (Sommer et al., 2008; Maier et al., 2010; Van Boekel et al., 2019).

Um dos grandes desafios da medicina humana e veterindria ¢ a monitorizagdo da
nocicepcao/antinocicepg¢do durante a anestesia. Geralmente, ¢ realizada tendo em consideragdo
determinados parametros vitais, nomeadamente, o aumento da frequéncia cardiaca (FC) e da
pressdo arterial (PA) (Mansour et al., 2017). Alteragdes de pelo menos 20% relativamente aos
valores basais destes indicadores mostraram-se significativos de acordo com estudos em que
avaliaram a nocicepg¢ao intraoperatoria (Gutierrez-Blanco et al., 2013; Saritas et al., 2015; Lardone,

Peirone & Adami, 2017).

Alteracdes nestes pardmetros vitais ndo sdo exclusivos de estimulagdo nociceptiva, estes
podem ser influenciados por outros fatores, nomeadamente, estimulacgdo vagal, planos anestésicos
superficiais, doengas concomitantes, farmacos vasopressores e parassimpaticoliticos, entre outros

(Aguado et al., 2020; Ruiz-Lopez, Dominguez & Granados, 2020).

O desenvolvimento de novas ferramentas especificas e objetivas na dete¢ao da nocicepgao
permitiria alcancar um nivel adequado de analgesia e evitar subdosagem e sobredosagem de drogas

que podem ser prejudiciais no perioperatorio (Gavet et al., 2022).
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1. Dor e Nocicepcao

Atualmente, segundo a Associagdo Internacional para o Estudo da Dor (IASP, do inglés
Internacional Association for the Study of Pain) a dor define-se como uma “experiéncia sensorial
e emocional desagradavel associada ou semelhante a associada, a danos reais ou potenciais nos
tecidos” (Raja et al., 2020). Esta ¢ subjetiva, tornando-se dificil de avaliar e imensurdavel em

animais sob anestesia (Ledowski, 2019).

J4

A nocicepgdo, ao contrario da dor, ndo ¢ subjetiva, mas sim a codificagdo e o
processamento de estimulos nociceptivos ao nivel do sistema nervoso. No entanto, ¢ possivel

monitorizar a nocicepg¢do ou a resposta fisiopatologica a esta (Ledowski, 2019).

1.1. Neurofisiologia da dor

A via nociceptiva que conduz os sinais da periferia (pele, visceras, musculo esquelético)
até ao sistema nervoso central (SNC), onde sdo processados e integrados, pode ser dividida em
quatro componentes (Figura 1) (Bell, 2018; Hernandez-Avalos et al., 2019; Thomas & Lerche,
2017).

Percecio

Processamento e
reconhecimento da dor
no cérebro

Modulacao
Supressdo ou amplificagdo dos
impulsos pelos neurénios da

medula espinhal

Transmissio
Condugio dos impulsos,
através das fibras nervosas
periféricas, até a medula
espinhal

Transducao

Estimulos nocivos (quimicos, térmicos,
mecanicos) sdo transformados em sinais elétricos

Figura 1 - Vias e recetores da dor. Etapas da via nociceptiva (dor) (Adaptado de
Thomas & Lerche, 2017).
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A primeira componente ¢ a transdugdo, em que ocorre a conversao dos estimulos nocivos
(mecanicos, térmicos ou quimicos) em sinais elétricos, ou seja, potenciais de agdo, pelos
nociceptores (receptores da dor) (Bell, 2018; Thomas & Lerche, 2017). Os nociceptores sdo
neurénios aferentes primarios que se projetam dos tecidos, como a pele, musculos, articulacdes e
visceras, até ao SNC, e possuem o seu corpo celular no ganglio das raizes dorsais adjacentes a
medula espinhal (Bell, 2018). Ao contrario de outras classes de aferentes primdrios, como por
exemplo, os que transmitem o toque, os nociceptores fazem a transdugdo preferencialmente de
estimulos com intensidades de nivel nocivo, permitindo uma resposta a estimulos prejudiciais
(Bell, 2018). Durante este processo, em resposta a lesdo tecidual, ocorre a libertacdo de
determinadas substancias, nomeadamente, histamina, prostaglandinas, fator de crescimento do
nervo (NGF), substancia-P e péptido relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) (de Grauw, Lest,
& Weeren, 2009; Meintjes, 2012; Woolf, 2011; Yam et al., 2018). E ainda, ocorre a libertagao de
mediadores devido a lesdo celular, nomeadamente, de ides de potassio e de hidrogénio, serotonina,

acetilcolina e proteinas quinases adenosina trifosfato (ATP) (Meintjes, 2012).

A condugdo destes estimulos até ao SNC, ¢ feito através de fibras nervosas periféricas,
processo conhecido como transmissdo. Existem dois tipos de fibras relacionadas com a nocicepgao,
que sdo classificadas quanto ao seu grau de mielinizacdo e diametro, que determinam a sua
velocidade. As fibras A9, mielinizadas, de didmetro médio (6-12 pum), velocidade de conducdo
rapida (5-35 m/s), que respondem a estimulos mecénicos de alta intensidade, e as fibras C, ndo
mielinizadas, de pequeno didmetro (0.2-1.5 pm), velocidade de condugdo mais lenta (<2.0 m/s),
que respondem a estimulos quimicos, térmicas e mecéanicos (Bell, 2018; Hernandez-Avalos et al.,
2019). Os estimulos sdo transmitidos como potenciais de agao para o SNC, e os canais de sodio e

potéssio dependentes da voltagem estdo envolvidos neste processo (Bell, 2018).

Ao nivel do corno dorsal da medula espinhal, ocorre a modulagdo, onde os impulsos
podem sofrer alteracdes, podendo ser amplificados ou suprimidos, por neurotransmissores,
nomeadamente, glutamato, substancia-P, CGRP, galanina, 4&cido gama-aminobutirico, assim como,
substancias pro-inflamatorias. Os impulsos sao finalmente projetados para varias areas do cérebro

onde sdo processados (Bell, 2018; Meintjes, 2012; Thomas & Lerche, 2017).

A tltima componente, ¢ a perce¢do, que consiste no processamento e integracdo da

informagdo que ocorre em diferentes areas do cérebro, como o tdlamo e o cortex cerebral, onde sdo
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compreendidas as caracteristicas sensoriais, incluindo o inicio, a localizagdo e o tipo de estimulo

nociceptivo (Bell, 2018; Hernandez-Avalos et al., 2019; Thomas & Lerche, 2017).

2. Sistema Nervoso Autonomo

A resposta mais frequente aos estimulos intraoperatorios reflete-se na ativagdo do sistema
nervoso auténomo (SNA), por um aumento da atividade simpdatica ou diminuicdo do ténus
parassimpatico correspondente (Ledowski, 2019). Deste modo, a nocicep¢ao desencadeia certas
alteragdes no equilibrio simpatico-vagal, nomeadamente, aumento da FC, aumento da
vasoconstricdo periférica, dilatagdo pupilar e aumento da condutancia galvanica da pele, que

permitem avaliar a resposta simpatica (Ledowski, 2019).

O SNA sob controlo do hipotadlamo, tem como principal fun¢do a manutenc¢do da
homeostasia do organismo através do controlo dos 6rgaos viscerais e glandulas, atuando de forma
involuntaria e inconsciente. E responsavel pela regulagdo de fungdes, tais como, a frequéncia
cardiaca e respiratoria, salivagdo, digestdo, dilatacdo pupilar, mic¢do, entre outras (Klein &

Cunningham, 2013; Uemura, 2015).

2.1. Sistema Nervoso Simpatico e Parassimpatico

O SNA ¢ uma divisao do sistema nervoso periférico sendo composto por dois sistemas, o
sistema nervoso simpatico (SNS) e o sistema nervoso parassimpatico (SNP), que funcionam em
conjunto, de forma antagénica (Rowe, McMurphy, Lutjemeier & Kenney, 2018; Skelding &
Valverde, 2020; Uemura, 2015).

A maioria das visceras recebe dupla inervagdo, simpatica e parassimpatica, no entanto,
algumas sdo inervadas apenas pelo SNS, como por exemplo, glandulas sudoriparas, pele, misculos
eretores do pelo, entre outros, ou pelo SNP, nomeadamente, musculo esfincter pupilar, musculo

ciliar, entre outros (Uemura, 2015).

No cdo, as fibras simpaticas originam-se na medula espinhal toracica (T1-T13) e lombar
(L1-L3), enquanto as fibras parassimpaticas tém origem ao nivel do tronco encefalico e segmentos

da medula sacral (S2-S3) (Figura 2) (Uemura, 2015).
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Localizacdo  Nucleos pré-ganglionares

i Tronco cerebral: Nucleo parassimpatico 111
ég Mesencéfalo  Nucleo parassimpatico VII
Medula Ntcleo parassimpatico IX
Ntcleo parassimpatico X
: Medula espinhal Nicleo intermediolateral
: (Tl-Lg) (divisdo simpatica)
: Medula espinhal Nicleo parassimpatico sacral
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H I] ] (S2-S3)
i’ \ / \— nucieus

Figura 2 - Esquema da localizagdo dos corpos celulares dos neurdnios
pré-ganglionares no SNS e SNP (Adaptado de Uemura, 2015).

Tanto o SNS como o SNP, requerem uma cadeia de dois neurénios entre o nucleo de
origem no SNC e o 6rgdo-alvo periférico, e a sinapse ocorre fora do SNC, ao nivel dos ganglios.
Possuem um neuroénio pré-ganglionar (fibra pré-ganglionar, mielinizada), com o corpo celular no
SNC, e um neuroénio pés-ganglionar (fibra pos-ganglionar, ndo mielinizada), com o corpo celular
no ganglio. As fibras pds-ganglionares transportam os impulsos para os tecidos e 6rgdos-alvo
(Figura 3) (Uemura, 2015).

Divisao simpatica Ganglio

Nucleo Tecido/érgac-alvo
/.\ /-.\ Varicosidades
\¥/ Fibra pre-ganghonaru Fibra pés-ganglionar axOnicas

Células
glandulares
Masculo cardiaco

Divisao parassimpéatica ) Musculo liso
Nucleo Ganglio

O

Fibra pés-ganglionar

f‘_\ Fibra pré-ganglionar
NI

Figura 3 - Organizagdo do SNA: SNS e SNP, requerem uma cadeia de dois
neurdnios entre o nicleo de origem no SNC e o 6rgao-alvo periférico (Adaptado
de Uemura, 2015).

A maioria dos 6rgdos viscerais sdo inervados pela divisdo simpdatica e parassimpatica.
Estas duas divisdes executam agdes opostas: a divisdo simpdtica prepara o organismo para

emergéncias, conhecida como o sistema “luta e fuga”, contrariamente, a parassimpatica mantém e
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repOe as fontes de energia, conhecida como “repouso e digestdo” (Rowe et al., 2018; Uemura,

2015).

2.2. Neurotransmissores e Recetores

A acetilcolina (ACh) é um neurotransmissor pré-ganglionar simpatico e parassimpatico,
e ainda, um neurotransmissor pos-ganglionar parassimpatico. A divisdo parassimpatica ¢ também
conhecida como divisdo colinérgica. As fibras pds-ganglionares simpaticas libertam norepineftrina,
e a divisdo simpatica corresponde a divisdo adrenérgica. Exceto as glandulas sudoriparas
merdcrinas, que sdo inervadas por fibras pos-ganglionares simpdticas colinérgicas (Figura 4)

(Uemura, 2015).

a ¥ Musculo eretor do pelo (musculo liso): Contragao

B1 * Vasos sanguineos da pele: Relaxamento
Divisao simpatica B2 * Vasos sanguineos do musculo esquelético: Contragdo

B2 * Glandulas sudoriparas (apécrinas): Aumento
‘ < N'—‘ NE da secrecéo

p1 Coragao: Aumento da frequéncia cardiaca e
da pressao arterial

B2 Trato gastrintestinal: Relaxamento
B2 Musculo liso bronquiolar: Dilatagao
B2  Bexiga: Relaxamento

Medula adrenal

Circulagao geral

._< r\’—( Mz # Glandulas sudoriparas (merdcrinas): Aumento
®  da secrecao

Sistema nervoso autonomo

Divisio parassimpatica M2 Co.ragéo: Redugéo da frgquéncia cardiaca
Mz, M3z  Musculo liso gastrintestinal: Contragdo
‘ < ”—< Mz Musculo liso bronquiolar: Contracao
Mz, M3 Bexiga: Contragdo
M3z Glandulas exécrinas: Aumento da secregdo

Figura 4 - Neurotransmissores e recetores pos-sinapticos SNA. ACh, acetilcolina; E,
epinefrina; NE, norepinefrina; N, recetor colinérgico nicotinico; M, recetor colinérgico
muscarinico; o, recetor alfa adrenérgico; P, recetor beta adrenérgico; *, indicam tecidos
inervados apenas pela divisdo simpatica (Adaptado de Uemura, 2015).

2.2.1. Recetores colinérgicos

Os recetores colinérgicos sao classificados em dois tipos, 0s nicotinicos € os muscarinicos.
Os recetores nicotinicos de acetilcolina estdo presentes nas sinapses neuromusculares e em todos
os ganglios autonomos, enquanto os recetores muscarinicos de acetilcolina estdo em tecidos

inervados por fibras pos-ganglionares parassimpaticas. Estes ultimos estdo ainda presentes nas
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glandulas sudoriparas merdcrinas inervadas por fibras simpéticas colinérgicas (Figura 4) (Uemura,
2015). Existem diversos subtipos de recetores muscarinicos, nomeadamente, M1, M2, M3, etc.
Drogas anticolinérgicas, como a atropina, possuem a capacidade de bloquear a atividade

parassimpéatica (Uemura, 2015).

2.2.2. Recetores adrenérgicos

Os recetores adrenérgicos sdo classificados em dois tipos: alfa (a) e beta (B) (Skelding &
Valverde, 2020). Os recetores o-adrenérgicos sdo principalmente excitatorios e induzem a
vasoconstricdo da maioria dos vasos sanguineos, aumentam a pressdo sanguinea, levam a
constri¢ao dos esfincteres do trato gastrointestinal, dilatagdo das pupilas e do musculo liso da uretra
(Uemura, 2015). Os recetores B-adrenérgicos subdividem-se em -1, B-2, B-3, em que os B-1 sdo
responsaveis pelo aumento da frequéncia cardiaca. Os betabloqueadores que atuam nos recetores
B-1, provocam a diminuicdo da frequéncia cardiaca (Uemura, 2015). Os recetores -2 estdo
relacionados com o relaxamento do musculo liso do trato gastrointestinal, e estdo presentes na
musculatura lisa do coragdo, no musculo esquelético e no musculo liso da parede bronquica e, por

ultimo, os B-3 estdo presentes na bexiga (Uemura, 2015).

3. Sistema Nervoso Autonomo e a Nocicep¢ao
3.1. Resposta simpatica e parassimpatica a nocicep¢io

Existe uma diferenca entre o reflexo somato-simpatico (vasoconstricdo) e a reagdo de
defesa (vasodilatacdo dos membros). O reflexo somato-simpatico ¢ desencadeado por estimulos
somaticos e envolve neurdnios pré-ganglionares simpaticos localizados na medula rostral
ventrolateral. E promove alteragdes como, taquicardia, hipertensio e vasoconstri¢do generalizada.
Aparentemente estas as alteragdes também sdo observadas apds o estimulo nociceptivo sob
anestesia em humanos (Cividjian et al., 2017).

A reacdo de defesa observada em animais anestesiados (hipertensdo, taquicardia,

vasoconstricdo do intestino e pele, dilatacdo pupilar, etc.) ¢ mediada pela substancia cinzenta
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periaquedutal dorsolateral e estd associada a vasodilatacdo muscular dos membros pélvicos. No

animal consciente, este comportamento ¢ denominado de “luta e fuga” (Cividjian et al., 2017).

3.1.1. Reflexo somato-simpatico

O reflexo somato-simpatico caracteriza-se pelo aumento da FC e da PA em resposta a
estimulos somaticos. O barorreflexo simpatico cardiaco e vasomotor ¢ a alteragdo da atividade
simpatica em fun¢do do aumento ou diminuicdo da PA, sendo que um aumento da PA leva a
diminui¢do da atividade simpatica do coragdo e vasculatura, ocorrendo bradicardia e vasodilatagao.
Quando surgem alteracdes do meio ambiente, o reflexo somato-simpatico vai alternando com o
barorreflexo simpatico vasomotor (Cividjian et al., 2017). Quando aumenta a PA, o reflexo
somato-simpatico € substituido pelo barorreflexo simpatico cardiaco e vasomotor. Por outro lado,
a estimulacdo somatica suprime o barorreflexo simpatico cardiaco e vasomotor (Cividjian et al.,

2017).

Ocorre interacdo por parte do barorreflexo parassimpdtico cardiaco (barorreflexo vagal
cardiaco). Presume-se, que o reflexo parassimpatico cardiaco e o reflexo vascular somato-
simpatico alternam, consoante o ambiente com que o organismo interage. Esta plasticidade
neuronal permite que o animal consciente do comportamento se adapte a determinadas condi¢des
(repouso x emergéncia) e, no intraoperatério sob anestesia inadequada (Cividjian et al., 2017; Rossi

etal., 2012).

Durante o sono, ocorre dominancia parassimpatica cardiaca, por outro lado, sob anestesia,
com antinocicep¢do inadequada, ocorre dominancia simpdtica cardiaca e vascular, ou seja, a
estimulagdo cirurgica conduz a um aumento de PA e FC (reflexo somato-simpatico). Estas
alteracdes refletem a inibicdo do barorreflexo cardiaco, sendo substituido pelo reflexo somato-
simpatico. Levando a que o funcionamento normal do barorreflexo (hipertensao e bradicardia)
observado sob anestesia adequada, ¢ convertido em hipertensdo e taquicardia, que ocorre sob
anestesia inadequada e imediatamente antes do movimento (Cividjian et al., 2017; Rossi et al.,

2012).
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3.1.2. Resposta parassimpatica cardiaca

Em animais sob anestesia, a estimula¢ao da substancia cinzenta periaquedutal desencadeia
a “reacdo de defesa”. Quando ocorre um aumento de PA (pela estimulagdo da substancia cinzenta,
ocorre libertacdo de glutamato, no nucleo ambiguo), a atividade dos neurénios motores vagais
cardiacos (VCM) (localizados no nucleo ambiguo, que se projetam para o nodo sinusal) ¢
suprimida, assim como a bradicardia vagal cardiaca pela estimula¢do do nervo depressor aortico
(Cividjian et al., 2017). Como os VCM sdo neurdnios parassimpaticos pré-ganglionares, a
bradicardia observada durante a hipertensdo (barorreflexo vagal cardiaco) ¢ suprimida, logo, ndo
ocorre libertagdo de acetilcolina pelos neurdnios pos-ganglionares no nodo sinusal. Além disso,
ocorre inibicao direta do centro vasomotor pelos neurdnios motores. Isto significa que existem duas

vias envolvidas no bloqueio do barorreflexo vagal cardiaco (Cividjian et al., 2017).

4. Contribuicdo do sistema nervoso autonomo no processamento da dor cirurgica

aguda

O SNA desempenha um papel importante na modulacao da dor através de dois principios
distintos, por mecanismos: a) simpaticos excitatorios ou b) de inibi¢do parassimpaticos. O primeiro
implica que as fibras simpéaticas aferentes tenham a capacidade de conduzir sinais nocivos ou de
aumentar a atividade das fibras Ad ou C. Pelo contrario, a inibi¢do parassimpatica, resulta numa

diminuicdo destes sinais ou da atividade das fibras nervosas (Bantel & Trapp, 2011).

A participagdo do sistema nervoso simpatico na dor ¢ bem descrita em situagdes de dor
crénica, no entanto, ainda € incerta relativamente a dor aguda. Estudos realizados em animais e
humanos, em condi¢des fisiologicas, demonstraram que o SNS parece ndo afetar a funcdao ou
atividade do nociceptor (Baron, Levine & Fields, 1999; Raja, 1995). No entanto, em circunstancias
em que ocorreu sensibilizacdo dos aferentes primarios, por trauma ou inflamag¢ao, o SNS ¢ capaz
de modular as vias aferentes da dor, e possivelmente, por mecanismos excitatdrios, amplificar o
nivel de dor. Desta forma, em situagdes de inflamacao, os mediadores inflamatorios, alteram os
mecanismos excitatorios das fibras, tornando-as recetivas 8 modulagdo simpatica (Bantel & Trapp,

2011).
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5. Interac¢ao entre o SNA e a inflama¢ao no sistema imunitario

Recentes descobertas confirmam a forte inter-relacdo de reciprocidade entre o SNA e o
sistema imunologico (Bellocchi ef al., 2022). Considerando que o SNA regula a inflamagdo em
condi¢des cronicas e agudas, a sua disfuncdo pode ter um impacto significativo no
desenvolvimento de doengas que envolvam respostas imunoldgicas, como as doengas autoimunes

(Gigante et al., 2014; Koopman et al., 2017; Thanou et al., 2016).

A ativacdo do SNS atenua a imunidade inata, sendo que esta ¢ a primeira resposta aos
microrganismos, que conduz a ativacdo de processos imunoldgicos/inflamatorios. O SNP, que
inclui o nervo vago, também se relaciona com a imunidade inata, pela intera¢do entre recetores na
superficie das células e neurotransmissores, nomeadamente a acetilcolina (Kox & Pickkers, 2015).
Quando ativado este possui um efeito anti-inflamatorio através da libertacao de acetilcolina. Este
processo de modulagdo neuronal da inflamagdo pelo nervo vago ¢ denominado de “reflexo
inflamatorio”, que ¢ fundamental na manutencdo da homeostase e equilibrio entre as respostas pro-

inflamatorias e anti-inflamatdrias (Bellocchi ef al., 2022).

Tanto o SNS como o SNP ainda se correlacionam com a imunidade adaptativa. Quando
ocorre ativagdo do reflexo inflamatdrio, estes atuam de forma sinérgica, em vez de antagonica,
como o expectavel. Na presenca de um processo inflamatorio/infecioso, as fibras vagais aferentes
sinalizam o SNC, e em resposta, as fibras eferentes suprimem a libertacdo de citoquinas.
Simultaneamente, a dor desencadeada pelo processo inflamatorio, provoca a ativagdo o SNS, por
respostas de luta ou fuga, levando a libertacdo de norepinefrina e consequente supressao da

inflamacao (Bellocchi et al., 2022).

6. Monitorizacdo da Nocicepcao

A avaliagdo da nocicepg¢ao intraoperatdria continua a ser um desafio para o anestesista em

Medicina Humana e em Medicina Veterinaria (Gruenewald & Ilies, 2013; Ledowski, 2019).

Nos ultimos anos, € percetivel uma crescente preocupacao relativamente a nocicepgao, e
consequentemente, a procura de novos métodos de monitorizacdo que permitam avaliar e detetar

precocemente alteracdes hemodinamicas (Mansour et al., 2017). Com o principal propdsito de
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fornecer uma analgesia adequada e evitar sobredosagem de farmacos que envolvem efeitos
secundarios, nomeadamente, aumento do tempo de recuperacdo, nausea, vomito, bradicardia,
depressao respiratdria, delirio pds-operatorio, hiperalgesia pds-operatoria, constipagdo, hipotensao,
imunossupressado, entre outras (Boselli et al., 2014; De Jonckheere ef al., 2015; Krenk et al., 2012;
Nguyen, Yosinski & Clune, 2015). E ainda, um aumento do risco de morbilidade e mortalidade no

pos-operatorio (Mansour ef al., 2017; Popping et al., 2014).

A utilizagdo de ferramentas que auxiliem a monitorizacdo da nocicep¢do dos pacientes,
possibilita o ajuste dos protocolos anestésicos, e consequente incidéncia de subdosagem e
sobredosagem de farmacos, com o principal proposito de reduzir a instabilidade hemodinamica
intraoperatoria (De Jonckheere et al., 2015; Gruenewald et al., 2013; Mansour et al., 2017; Szental
et al., 2015).

7. Monitorizacao da nocicep¢io - Avaliacio classica

Geralmente, a FC e PA sdo as variaveis que sdo consideradas para indicar antinocicep¢ao
inadequada de um paciente anestesiado (Cividjian ef al., 2017). A informag¢ao nociceptiva ascende
pelas fibras Ad e fibras C através do trato espinotaldmico até ao tdlamo e cortex cerebral (Cividjian
et al., 2017). Esta chega até ao centro vasomotor na medula ventrolateral rostral promovendo a
ativagdo do reflexo somato-simpatico, e consequentemente, o aumento da FC e PA (Hirose et al.,
2022). Geralmente sdo consideradas como indicadores de estimulag¢do nociceptiva quando ocorre

um incremento de pelo menos 20% em relag@o aos valores basais (Saritas et al., 2015).

8. Monitorizacio da Nocicepcao - Ferramentas Atuais em Medicina Humana
Novas ferramentas tém sido propostas para a monitoriza¢ao da nocicep¢do em Medicina
Humana, e algumas destas obtiveram bons resultados, porém possuem limita¢des (Ledowski, 2019;

Ruiz-Lopez et al., 2020).

Os monitores disponiveis comercialmente, baseiam-se em varidveis, tais como:
eletroencefalografia, eletromiografia, resposta do sistema nervoso parassimpatico (SNP) e do
sistema nervoso simpatico (SNS) (Ruiz-Lopez et al., 2020). Estes métodos nao invasivos baseiam-

se na detecdo de um (Analgesia nociception index [ANI], condutancia da pele, pupilometria,
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Nociceptive flexion reflex threshold [NFR threshold], de dois (Surgical pleth index [SPI], gNOX
index) ou de multiplos (Nociception level [NOL]) parametros (Ledowski, 2019).

8.1. Sistemas de monitorizacdo com base em um parametro

8.1.1. ANI (Analgesia nociception index)

O ANI (Mdoloris Medical Systems, Loos, Franca) ou indice de analgesia/nocicepcao ¢
uma ferramenta de monitorizagdo ndo invasiva que se baseia na analise da area sob a curva da
componente de alta frequéncia da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), com valores entre o
0 e 100, por meio de eletrocardiograma (ECG). Valores de ANI mais elevados s@o reflexo do
aumento da atividade parassimpatica, o que representa um baixo nivel de stress e menor estimulo
nociceptivo (Chanques et al., 2017; Ledowski, 2019). Em pacientes sob anestesia, o intervalo de

valores de ANI ideal, corresponde a valores entre 50-70 (Sabourdin et al., 2013).

O ANI tem em consideragdo os efeitos da frequéncia respiratoria, que tém influéncia na
VEFC. Esta influéncia esta relacionada com uma leve diminui¢ao do ténus parassimpatico em cada
ciclo respiratorio, que se traduz numa diminui¢do dos intervalos RR durante a inspiragdo, que se

expressa pela arritmia sinusal respiratoria (Dyurich & Nuiiez, 2020; Ledowski, 2019).

De acordo com estudos realizados, o monitor de ANI refletiu momentos de estimulacao
durante anestesia geral com uso de isoflurano (Ledowski, Averhoff, Tiong & Lee, 2014), tendo
obtido um melhor desempenho durante a anestesia com uso de propofol (Boselli et al., 2013;
Boselli & Jeanne, 2014). Um estudo de Jeanne ef al., (2012), concluiu que o ANI foi mais sensivel
a estimulos intraoperatdrios comparativamente com a FC e PA. No entanto, outros estudos
concluiram que o monitor nao foi capaz de antecipar alteracdes do SNA como resposta a estimulos
nociceptivos (Gruenewald et al., 2013), e que teve pouco valor preditivo comparativamente as
alteracdes hemodinamicas (Ledowski ef al., 2014). Um outro estudo demonstrou que os valores de
ANI no poés-operatorio imediato correlacionaram-se significativamente com a intensidade de dor
no pos-operatorio (Boselli et al., 2013). No estudo de Kommula ez al. (2019), o ANI demonstrou
ter um desempenho semelhante na dete¢do de estimulacdo intraoperatoria comparativamente com

alteracdes cardiovasculares.
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8.1.2. Condutincia da pele

A avaliac¢do da condutancia elétrica da pele ¢ um método conhecido ha bastante tempo na
quantificagdo do stress, utilizado pelo teste do poligrafo ou detetor de mentiras. A produgdo de suor
pelas glandulas sudoriparas palmares e plantares sob controlo do SNS em situagdes de stress, leva
a microflutuagdes da condutancia da pele. A avaliacdo tem por base o nimero de microflutuagdes
por segundo, por meio da aplicagdo de uma microcorrente a superficie da pele que mede a
condutancia dessa corrente entre os dois elétrodos, permitindo observar alteragdes do tonus

simpatico (Ledowski, 2019).

Estudos demostraram a correlagdo da condutincia da pele com a dor intensa no pds-
operatdrio e uma possivel relacdo com a nocicepg¢ao intraoperatdria (Ledowski, Ang, Schmarbeck
& Rhodes, 2009; Ledowski et al., 2010). No entanto, ndo refletiu um aumento da antinocicepcao
aquando da administracdo de fentanil (Ledowski et al., 2010), e ainda, demonstrou ndo possuir um
6timo desempenho em pacientes anestesiados (Constant & Sabourdin, 2015). Fatores externos
como ansiedade, ruido ou excitacdo dificultaram amplamente a utilizagdo deste método na
avaliagdo da dor no poés-operatorio e da nocicepcdo intraoperatéria (Ledowski et al., 2010;

Sabourdin et al., 2013).

8.1.3. Pupilometria

A monitorizagdo da nocicepg¢ao por pupilometria tem em consideragdo a avaliacdo do
didmetro pupilar e a sua variagdo, que sdo significativamente influenciados pelo equilibrio
simpatico-vagal (Ledowski, 2019). Em resposta a um estimulo nociceptivo, ocorre um aumento do
tonus simpatico que se reflete num aumento do diametro pupilar (Ruiz-Lopez et al., 2020). O
pupildmetro € posicionado centralmente em relag@o as pupilas e os olhos sdo mantidos abertos com

o auxilio de um espéculo palpebral ou de uns 6culos (Ruiz-Lopez et al., 2020).

Em medicina humana, estudos demonstraram ser um dos métodos mais sensiveis para
avaliar a resposta a estimulos nociceptivos comparativamente as alteragcdes hemodindmicas
(Constant et al., 2006). Também demonstrou detetar precocemente respostas a estimulos nocivos
comparativamente com as alteragdes hemodinamicas (FC e PAM) sob sedacdo com propofol

(Funcke et al., 2017). No entanto, a pupilometria possui certas limitagdes, nomeadamente, o
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movimento do globo ocular durante uma sedacdo ou anestesia leve, interferéncia com a luz
ambiente e alteragdes oftalmologicas (Ruiz-Lopez et al., 2020). E ainda, determinadas drogas
atrasam o reflexo de dilatagdo pupilar, nomeadamente, drogas simpaticomiméticas,
parassimpaticomiméticas ou antagonistas dos recetores dopaminérgicos (Gruenewald & Ilies,

2013).

8.1.4. NFR threshold (Nociceptive flexion reflex threshold)

O NFR threshold ou limiar do reflexo de flexdo nociceptivo (NFTS Painstracker, Berlim,
Alemanha) ¢ um reflexo espinhal polissinaptico desencadeado apo6s a ativacdo de aferentes
nociceptivos das fibras Ad que conduzem a flexdo do membro estimulado (membros posteriores)
(Figura 5) (Ledowski, 2019; Rhudy & France, 2007). De forma a quantificar o limiar de reflexo, ¢
realizada a monitorizag¢@o por eletromiografia da atividade do musculo biceps femoral durante a
aplicagdo de diferentes intensidades de estimulacdo elétrica ao nivel do nervo sural ipsilateral. O
limiar nociceptivo individual ¢ definido tendo em consideracdo a resposta observada e a
intensidade de estimulacdo necessaria para provocar o reflexo de flexdo nociceptivo (Ledowski,

2019; Rhudy & France, 2007).

Em medicina humana, um estudo de Jakuscheit et al., (2017a), mostrou que o limiar pode
aumentar com o aumento dos niveis de analgesia e permitiu antecipar movimentos sibitos como
resposta a um estimulo nociceptivo. No entanto, embora possua algum valor preditivo (0.63 [95%
- intervalo confianga: 0.59-0.67]), continua a ser um valor baixo. Demonstrou ter um valor
preditivo semelhante como reposta a estimulos nociceptivos sob anestésicos inalatérios (Von
Dincklage et al., 2010b) e anestesia intravenosa (Von Dincklage et al., 2010a). Num outro estudo,
o limiar de NFR foi medido no final da cirurgia apds a extubagao e mostrou ter um valor preditivo
limitado para a dor no pos-operatério (Jakuscheit et al., 2017b). Esta ¢ uma ferramenta
moderadamente conhecida em relacdo a pesquisa da dor, mas carece de estudos relativamente ao

seu uso no perioperatorio (Ledowski, 2019).
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Estimulacio Unidade de aquisi¢ao
elétrica de dados
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Monitorizacio por Elétrodo de referéncia
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Elétrodos de registo
na cabeca do biceps
femoral

Estimulacio do nervo sural

Figura 5 - Diagrama da monitoriza¢do realizada com base no limiar do reflexo de flexdo
nociceptivo (Adaptado de Tanwar et al., 2019).

8.2. Sistemas de monitorizacido com base em dois parametros

8.2.1. qNOXindex

O monitor utilizado na avaliagdo do qNOX index, o qCON (qCON 2000, Quantium
Medical, Espanha), tem em conta dois parametros, nomeadamente, qCON, que reflete a
profundidade anestésica, e o qNOX, que reflete a profundidade da analgesia. Os dados sao
recolhidos com recurso a eletromiografia (EMGQG) e eletroencefalografia (EEG), com valores entre

0s 0 ¢ 99 (Jensen et al., 2014).

O principal objetivo do qNOX ¢ avaliar a probabilidade de ocorrer uma resposta
(movimento) a um estimulo nociceptivo, em que valores <40, entre 40 e 60 ou > 60, correspondem
a uma probabilidade de ocorréncia de estimulo nociceptivo, muito baixa, baixa ou alta,

respetivamente (Jensen et al., 2014; Ledowski, 2019).

O indice de qNOX foi capaz de prever o movimento como resposta a estimulagdo
nociceptiva (Jensen et al., 2014). Os valores de qNOX aumentaram rapidamente apos suspensao
da administrag@o anestésica, o que propde uma maior probabilidade de resposta a estimulacdo antes
da recuperacdo completa da consciéncia (Melia et al., 2017). No entanto, possui limitagdes

relativamente a influéncia do uso de bloqueios analgésicos na EMG (Jensen et al., 2014).
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8.2.2. Surgical pleth index (SPI)

O Surgical pleth index (SPI) (GE Healthcare, Helsinquia, Finlandia) tem por base a
avaliacdo da atividade simpdtica do sistema nervoso auténomo. O indice ¢ calculado com base
numa equacao tendo em consideragdo o intervalo do batimento cardiaco e a amplitude da onda de
pulso, por meio de fotopletismografia (pulsioximetro), que tem a capacidade de medir alteragdes
de volume microvascular nos tecidos (Figura 6) (De Jonckheere et al, 2015; Ledowski et al.,

2019).

IV LED

—

Fotodetetor

!

Amplitude
da onda de
pulso

>

Intervalo do batimento cardiaco

Figura 6 - Fotopletismografia e onda fotopletismografica. Um LED
infravermelho (IV) ilumina a pele e o fotodetetor mede as alteragdes da absor¢ao
de luz devido ao fluxo sanguineo (Adaptado de De Jonckheere et al., 2015).

O SPI fornece valores entre os 0 e 100, sendo que em procedimentos cirurgicos, valores
inferiores a 50, s@o indicativos de menor resposta ao stress/nocicep¢ao, e valores entre 20 e 50
indicam um nivel de analgesia aceitavel (Ledowski, Burke & Hruby, 2016).

De acordo com estudos realizados, o SPI diminuiu com a administragdo de remifentanil
(Gruenewald et al., 2009), e reduziu a utilizacao de opioides em humanos, antecipando o despertar
e a extubagdo dos pacientes quando este foi utilizado para orientar a administracdo de opioides no
intraoperatorio (Bergmann et al., 2013). No entanto, outro estudo demonstrou ndo ter vantagem
como guia na administracao de opioides comparativamente com as alteragdes hemodindmicas (FC
e PA) (Colombo et al., 2015). Este método ¢ influenciado por determinados fatores que estimulam
a componente simpatica do SNA, nomeadamente, hipotermia, hipovolémia e stress (Ilies et al.,

2010).
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8.2.3. CARDEAN (CARdiovascular DEpth of ANalgesia)

O CARDEAN (Alpha-2, Lyon, Franga) baseia-se na supressdo do barorreflexo cardiaco.
A fisiologia deste reflexo consiste na diminuicdo da FC devido ao aumento da pressdo arterial
sistémica (Rossi et al., 2012). Quando ocorre estimulagdo nociceptiva, a atividade do SNA leva a
um ligeiro aumento de pressdo seguido ligeiro aumento da FC, que reflete a inibicdo do reflexo

barorreflexo (Cividjian ef al., 2007; Rossi et al., 2012; Ruiz-Lopez et al., 2020).

O CARDEAN ¢ um método ndo invasivo que utiliza o método do oscilométrico e ECG (De
Jonckheere et al., 2015; Ruiz-Lopez et al., 2020). O intervalo de valores do indice ¢ entre 0 e 100,
em que valores superiores a 60 sdo indicadores de taquicardia e hipertensdao (Ruiz-Lopez et al.,
2020).

Um estudo de Rossi et al. (2012), avaliou a resposta do CARDEAN relativamente a
diferentes concentracdes de opioides, tendo este alterado no grupo com baixa dose de opioides,
pelo contrario, ndo ocorreu alteracdes no grupo que recebeu concentragdes de opioides mais
elevadas. Um outro estudo concluiu que a combinacdo do ANI com 0 CARDEAN permitiu uma

melhor avaliacdo da dor em pacientes conscientes com queimaduras (Papaioannou ef al., 2016).

8.3. Sistemas de monitorizacido com base em multiplos parametros

8.3.1. Indice de nocicep¢iio (NOL, do inglés, Nociception level)

O indice de nocicepcao (NOL) (Medasense, Ramar gan, Israel), ¢ um método ndo invasivo,
obtido por meio de um sensor colocado no dedo, semelhante ao pulsioximetro, com valores entre
os 0 ¢ 100, com o intervalo ideal de valores entre 10-25 (Martini et al., 2015; Ledowski, 2019).
Este baseia-se na combinagdo de varios parametros, nomeadamente: FC, VFC, fotopletismografia,
condutancia da pele e derivagdes temporais (Edry, Recea, Dikust & Sessler, 2016; Martini et al.,
2015).

Estudos demonstraram que o indice de NOL consegue detetar estimulagdo nociceptiva
ligeiramente melhor que as alteracdes hemodinamicas (Bollag, Jelacic, Upegui, Wu & Richebe,

2018; Edry et al., 2016).
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9. Monitorizacdo da Nocicepc¢io - Ferramentas Atuais em Medicina Veterinaria

9.1. Atividade do tonus parassimpatico (PTA, do inglés, Parasympathetic Tone Activity)

O monitor de PTA (MDoloris Medical Systems, Franga) ¢ um método de monitorizagdo
ndo invasivo, equivalente ao monitor ANI utilizado em Medicina Humana. Este em particular pode
ser utilizado em caes, gatos e cavalos (Ruiz-Lopez et al, 2020). O monitor avalia o tonus
parassimpatico com base na analise da VFC (Boselli, Bouvet, Bégou, Torkmani, & Allaouchiche,
2015; Logier et al., 2010). Utiliza um sistema de trés derivagdes por colocagao de elétrodos de clip,

e mede a VFC a partir da avaliacdo continua do ECG (derivagao II) (Ruiz-Lopez et al., 2020).

A andlise da VFC ¢ objetiva, ndo invasiva, e permite caracterizar a atividade do SNA
(Barnaby et al., 2002). Em situagdes de stress, como estimula¢do nociceptiva, ansiedade, lesdo,
entre outras, pode haver um desequilibrio ao nivel do SNA, e consequentemente, um aumento da
prevaléncia do sistema nervoso simpatico com diminui¢do da VFC (Tzelos, Blissitt & Clutton,
2015). Assim sendo, sob anestesia e estimulacdo cirirgica, alteragdes do intervalo RR permitem

avaliar a adequacdo da antinocicepcao (Jeanne et al., 2012).

A VFC reflete as oscilagdes entre ciclos cardiacos consecutivos e possui duas componentes
principais: as variagdes de baixa frequéncia (0.004-0.15 Hz), que refletem a ativagdo do sistema
nervoso simpatico e parassimpatico, e as variagdes de alta frequéncia (0.15-0.50 Hz), que estdo
associadas a um predominio da atividade parassimpatica e que sdo influenciadas pela arritmia

sinusal respiratoria (Aguado ef al., 2020; Mansour et al., 2017).

O monitor analisa a 4rea sob a curva da componente de alta frequéncia, que como referido
anteriormente, esta exclusivamente relacionada com a atividade parassimpatica e que representa a
influéncia dos movimentos respiratorios na frequéncia cardiaca, conhecida como pela arritmia
sinusal respiratoria (Mansour et al., 2017; Moral et al., 2019). Em situagdes em que ocorre um
predominio do ténus parassimpdtico, a cada inspiragdo ocorre um breve aumento da FC e
diminui¢do do intervalo RR, correspondente a arritmia sinusal respiratoria, com a analise de RR
filtrada, apresenta grande variabilidade. Pelo contrério, se diminui o tonus parassimpatico, aumenta
a FC e o efeito da respiracao no intervalo RR pode ser utilizado para avaliar o tonus simpatico, e

por sua vez, avaliar o equilibrio analgesia-nocicepg¢ao (De Jonckheere ef al., 2015).
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O monitor de PTA fornece valores entre 0 e 100, que traduzem o equilibrio entre o tonus
parassimpatico e simpatico. Valores perto dos 100 significam uma modulagdo parassimpética alta
(baixo nivel de stress e baixo nivel de nocicep¢do) e valores perto do 0 significam modulacao
parassimpatica extremamente baixa (alto nivel de stress e alto nivel de nocicepc¢ao) (Aguado et al.,
2020; Mansour et al., 2017; Sabourdin et al., 2013). Valores superiores a 50 indicam que o animal
se encontra num plano anestésico adequado, pelo contrario, valores abaixo de 30 indicam resposta

do sistema auténomo a estimulagdo nociceptiva (De Jonckheere ef al., 2015; Szental et al., 2015).

De acordo com o estudo de Mansour ef al. (2017), o PTA obteve um bom desempenho na
avaliagdo do equilibrio analgesia/nocicepg¢ao e conseguiu prever respostas hemodinadmicas em caes
anestesiados com uma sensibilidade de 77% e especificidade de 72%. Um estudo realizado em
suinos, demonstrou que o monitor teve a capacidade de reconhecer o nivel de analgesia entre
tratamentos e de otimizar a administragdo de analgesia (Leitdo ef al., 2019). Em caes, demonstrou
que o PTA teve um desempenho superior na detecdo de estimulos de baixa intensidade em
comparagdo com a FC e PA, no entanto, perante estimulos de alta intensidade a resposta
hemodindmica detetou mais rapido que o monitor PTA (Aguado ef al., 2020). Segundo Mansour
et al. (2020), o indice PTA e a sua APTA obtiveram um desempenho razodvel na avaliagdo da
nocicepcao em caes anestesiados utilizando diferentes protocolos de pré-medicagdo. Um estudo
realizado em cavalos, mostrou que os valores de PTA foram influenciados pelo estado de saude do
animal e a APTA apresentou um desempenho aceitavel na previsdo de descidas de pressdo arterial
média (Mansour et al., 2021). O indice de PTA demonstrou medir o conforto e analgesia no pos-
operatorio objetivamente, apresentando relag@o clinica com a escala de dor da universidade de
Melbourne (Hernandez-Avalos et al., 2021). E recentemente, um estudo sugeriu o PTA como uma
ferramenta interessante para avaliagdo do equilibrio nocicepg¢ao/antinocicep¢ao durante a castrag@o

em caes (Gavet et al., 2022).

10. Objetivos

Os principais objetivos do presente estudo sdo os seguintes:
1. Awvaliar a detecdo de estimulacdo nociceptiva com base na variacao do indice PTA no

momento da incisdo;
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2. Comparar os valores de PTA com as alteracdes dos valores de FC e PA na dete¢ao do
estimulo nociceptivo;

3. Determinar valores de PTA indicativos de estimulagdo nociceptiva.
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Material e Métodos

O presente estudo foi desenvolvido no AniCura Atlantico Hospital Veterinario — Mafra,
no periodo compreendido entre setembro de 2022 a marco de 2023. O projeto foi submetido a
Comissdo de Etica e Bem-Estar Animal da Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade
Luséfona — Centro Universitario de Lisboa, tendo obtido um parecer favoravel, assim como o

consentimento informado por escrito por parte dos tutores — processo n°5-2023 (Anexo 1).

1. Amostra populacional
Para a amostra populacional foram selecionados 40 caes, submetidos a procedimentos
cirurgicos que envolveram incisdo cutanea ou colocacdo de trocar laparoscopico, no entanto, 5

destes animais foram excluidos do estudo (Figura 7).

Animais submetidos a procedimento cirurgico
(n=40)

Critérios de exclusao (n=0)
- Comprometimento neuroldgico ou cognitivo;

- Terapéutica de maneio de dor prévia ou
anestesia loco-regional antes da incisao;

- Uso de drogas que influenciem o SNS e
SNP.

Critérios de inclusao (n=40)
- Saudaveis, ASA I e II;
- Exames pré-cirurgicos;

- Plano anestésico adequado no
momento da inciséo.

[ Procedimento cirurgico }

(" Excluidos do Estudo
(=5)

- Perda de sinal (n=4)

- Perda dados (n=1)

Anilise Estatistica ‘
(n=35)

<

Figura 7 - Diagrama do estudo, avaliagdo da nocicepcdo intraoperatoria pela
monitorizagdo do indice da atividade do ténus parassimpatico, no momento da
incisdo, em caes. SNS, sistema nervoso simpatico, SNP, sistema nervoso
parassimpatico; ASA, do inglés, American Society of Anesthesiologists.
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2. Critérios de inclusao

Neste estudo foram selecionados animais submetidos a procedimentos cirirgicos que
envolveram incisdo cutidnea ou colocagdo de trocar laparoscopico, de acordo com os critérios de

inclusdo a seguir apresentados:

1. Animais saudaveis, com classificagdo de risco anestésico ASA (do inglés, American
Society of Anesthesiologists) 1 e 11;

2. Exames pré-cirirgicos (exame fisico e analises sanguineas) dentro dos intervalos de
referéncia;

3. No momento da incisdo encontrar-se num plano anestésico adequado: auséncia de

reflexo palpebral, tonus mandibular ausente e rotagdo ventromedial do globo ocular.

3. Critérios de exclusao

Neste estudo ndo foram selecionados animais de acordo com os seguintes critérios de

exclusdo:

1. Comprometidos a nivel neurolodgico ou cognitivo;

2. A realizar terapéutica de maneio de dor prévia ao dia da cirurgia ou realizagdo de
anestesia loco-regional antes da incisdo;

3. Utilizacdo de drogas que influenciem a ativagdo do sistema nervoso simpatico e
parassimpatico, tais como, atropina, epinefrina, norepinefrina (Julien-Marsollier et al.,

2018).

4. Preparaciao do animal

Todos os animais presentes no estudo realizaram um jejum prévio de sélidos de 6 horas e

o peso de cada animal foi registado no préprio dia do procedimento cirargico.

Antes do procedimento cirargico foi realizado um exame de estado geral — auscultacdo
cardiorrespiratdria, temperatura retal, membranas mucosas e tempo de replegdo capilar (TRC). Foi
realizada a colheita de sangue, para um tubo de EDTA (do inglés, Ethylenediamine Tetraacetic

Acid) e para um tubo de heparina, para realiza¢do das seguintes andlises pré-cirurgicas:
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e Hemograma completo;

e Analises bioquimicas séricas — albumina (ALB), alanina aminotransferase (ALT),
creatinina (CREA), fosfatase alcalina (ALP), glucose (GLU), ureia (BUN) e proteinas
totais (PT).

Na preparagdo de cada animal, foi colocado um cateter intravenoso (Introcan®, Braun,
Melsungen, Alemanha) na veia cefalica de um dos membros toracicos, para fluidoterapia e para
administracdo de fArmacos anestésicos e analgésicos adicionais ou de drogas de emergéncia, em
caso de necessidade. A colocacdo deste foi realizada em condigdes de assepsia, com recurso a
solucdo aquosa de clorexidina a 1% e alcool etilico a 70%, em aplicagdes alternadas. Apods
colocagdo de cateter foi conectada a fluidoterapia com Lactato de Ringer (Lactato de Ringer Braun
Vet, B. Braun Medical, Queluz de Baixo, Bracarena) administrado através de uma bomba infusora

(BeneFusion VP1 Vet, Mindray®, Shezhen, China).

4. Protocolo Anestésico
A pré-medicacdo foi feita com 5 pg/kg de dexmedetomidina intramuscular (IM)
(Dexdomitor®, Orion Corporation, Espoo, Filandia) e 0.3mg/kg metadona IM (Semfortan®,
Eurovet Animal Health B.V., Bladel, Paises Baixos). Foi realizada a pré-oxigenacao, durante cerca

de 2 a 3 minutos, com o auxilio de méscara de oxigénio e com uma fragdo inspirada de oxigénio

Fi0,) proéxima de 40-50%.
(Fi0,) p

A inducdo foi realizada com propofol a 1% (Lipuro®, B. Braun Melsungen AG,
Melsugen, Alemanha) a 2-4 mg/kg IV, dose-efeito. Apos a indugdo e quando observado a auséncia
de reflexo palpebral, tonus mandibular ausente e da rotacdo ventromedial do globo ocular

procedeu-se a entubagdo endotraqueal, com um tubo de tamanho adequado a cada animal.

A manuten¢dao anestésica foi efetuada com isoflurano (Isoflurin®, Hifarmaxx, Sao

Domingos de Rana, Portugal) entre 1 e 2%.

No final do procedimento cirurgico, o isoflurano foi interrompido e a extubagdo do animal

foi realizada assim que este comecasse a demonstrar reflexo de degluticao.

47



5. Monitorizacio Anestésica
6.1. Monitorizacao classica

A monitorizagdo anestésica foi realizada com recurso a um monitor portatil
multiparamétrico (UMEC12, Mindray®) incorporado numa maquina de anestesia (WATO EX-35
Vet, Mindray®). Os parametros vitais recolhidos pelo monitor ao longo de todo o procedimento

cirurgico, foram os seguintes:

e Monitorizagdo do sistema respiratorio: frequéncia respiratoria (FR) e concentragdo de
dioxido carbono expirado (EtCO2) por capnografia, saturacdo de oxigénio da hemoglobina
(Sp0O2) através de um pulsioximetro colocado na mucosa lingual do animal;

e Monitorizacdo do sistema cardiovascular: FC e ritmo através eletrocardiograma (ECQG),
pressoes arteriais ndo invasivas em milimetros de mercurio (mmHg) através do método de
oscilémetro por colocagdo de um cuff numa artéria periférica (membros toracicos) — pressao
arterial sistolica (PAS), diastélica (PAD) e média (PAM);

e Monitorizagdo da temperatura corporal: medicdo da temperatura esofigica através de

termometro colocado no es6fago.

6.2. Monitorizacdo da atividade do tonus parassimpatico

A monitoriza¢do da atividade do tonus parassimpatico foi realizada através do monitor
PTA (Mdoloris Medical Systems, Lille, Franga). Os clips dos elétrodos do monitor foram
colocados numa prega cutdnea, embebidos em alcool etilico, posicionados da seguinte forma -
elétrodo vermelho e amarelo, na zona caudal ao nivel do olecranio no membro toracico direito e
esquerdo, respetivamente, e elétrodo preto, na zona cranial sob os ligamentos patelares no membro

pélvico direito (Mansour et al., 2017).

Apbs a colocagdo dos clips, era realizada a configuragdo do monitor tendo em
consideracdo a espécie e o peso individual de cada animal, tendo duas opg¢des disponiveis, para
peso inferior ou superior a 10 Kg. Assim que o monitor adquirisse bom sinal, emitia uma luz verde
na zona superior do ecrd, e a partir desse momento era iniciada a proje¢@o e recolha dos dados do

indice de PTA.
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6.1.1. Funcionamento do monitor

O monitor de PTA deteta as ondas R do complexo QRS a partir do ECG (250 Hz) e calcula
cada intervalo RR com uma precisdo de + 4 ms. Os intervalos RR sdo filtrados em tempo real
através de um algoritmo ndo linear que remove os artefactos que possam provocar medig¢des
imprecisas (Mansour et al., 2017). De seguida sdo centrados na média, reamostrados a 8 Hz,
normalizados e filtrados apenas nas varia¢des de alta frequéncia (0.15-0.50 Hz), que corresponde
exclusivamente a atividade parassimpdtica, como referido anteriormente. O sinal (energia) que
resulta ¢ tragado numa janela de 16 segundos, visivel no monitor, e a area compreendida entre os
maximos ¢ minimos ¢ calculada (Mansour et al., 2017; Aguado et al, 2020). O ténus
parassimpatico ¢ determinado a partir do calculo da menor area sob a curva (AUCmin) de quatro
janelas moveis consecutivas de 16 segundos. O indice de PTA ¢ calculado como uma fra¢do da
superficie total da janela (0 a 100), pela seguinte formula: PTA = [100*(a* AUCmin+0)
/12.81*100/161, em que a=5.1 e =1.2. Os valores de o e o B foram determinados para fornecer
consisténcia entre o efeito visual da influéncia da respiragdo no intervalo RR e o valor do indice de

PTA. O coeficiente especifico do cdo ¢ 100/161 (Mansour et al., 2017; Aguado et al., 2020).

O monitor exibe dois valores atualizados a cada segundo: o PTA instantaneo (PTAI), a
amarelo, calculado a partir dos 54 valores de PTA obtidos anteriormente, ¢ 0 PTA médio (PTAm),
a laranja, calculado a partir dos 176 valores de PTA obtidos anteriormente (Figura 8) (Ruiz-Lopez

et al., 2020).

A profundidade anestésica foi avaliada com base na observa¢do dos seguintes sinais -

auséncia de reflexo palpebral, tonus mandibular ausente e rotagdo ventromedial do globo ocular.

Ao longo de todo o procedimento, a temperatura corporal dos animais foi mantida com o
auxilio de manta térmica de aquecimento de ar convectivo (MA1200-EU, Mistral-Air®,

Amersfoort, Paises Baixos) de forma a evitar hipotermia intraoperatoria.
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Figura 8 - Ecra do monitor de PTA (MDoloris Medical Systems, Franga):
PTA instantdneo, valores a amarelo ¢ o PTA médio, valores a laranja
(Original da autora).

6. Protocolo de Recolha de Dados

A recolha dos dados, foi realizada ap6s a correta colocagdo dos elétrodos, a estabilizacao
do monitor com bom sinal (luz verde) ¢ concordancia dos valores entre o monitor de PTA ¢ o
monitor portatil multiparamétrico. Estes foram recolhidos durante os cinco minutos antes e os cinco
minutos apos a incisdo cutdnea ou colocacdo de trocar laparoscopico. Os tempos de interesse

cirargicos foram estabelecidos de forma a obter o registo dos seguintes parametros (Figura 9):

e Basal: valores basais obtidos antes do estimulo cirargico (incisdo cutinea);
e Nadir pos-estimulo: valor mais baixo de PTA e valor maximo de FC ap0s incisao;

e Pods-estimulo: estabilizagdo dos valores apos estimulagdo cirurgica.

Os valores da PAM e da FC relacionados com o estimulo nociceptivo foram registados a

cada minuto, com recurso ao monitor portatil anteriormente mencionado.

O registo dos valores de PTA foi realizado a cada segundo de forma continua pelo monitor
de PTA. Este forneceu dois valores, o valor instantdneo, que representa uma média movel do PTAi
ao longo de 2 minutos e, 0 PTAm, que ¢ calculado com base numa média mével ao longo de 4
minutos. A avaliagdo do PTAi em qualquer ponto foi calculado com base na seguinte féormula,

Delta PTA = (PTAi-PTAm)/(PTAm) (Julien-Marsollier et al., 2018).
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Um documento com o registo dos valores de PTA (PTAi e PTAm) e de FC obtidos a cada
segundo durante o procedimento cirdirgico, era obtido apds exportagdo dos dados do monitor do

PTA.

Basal Nadir
A A
4 Y A\
Incisdo
-5 0 5 minutos
N\ J
Y

FC e PTA obtidos a cada segundo
PA obtida a cada minuto

Figura 9 - Diagrama com os tempos cirirgicos de interesse para registo dos seguintes
parametros: Basal, valores antes de qualquer estimulo cirtirgico; Nadir, determinar o Nadir
pos-estimulo, para o PTA e FC. PTA, atividade do tonus parassimpatico; FC, frequéncia
cardiaca; PA, pressdo arterial média (ndo invasiva).

7. Analise Estatistica

A analise estatistica do presente estudo foi elaborada com o auxilio do Microsoft 365 Excel
(Microsoft Excel, Microsoft corporation, Washington, USA) e os dados recolhidos foram
analisados através do software estatistico da IBM, o Statistical Package for the Social Sciences

(SPSS), versao 28.0 (IBM SPSS Statistics, IBM®, USA).

A avaliacdo do PTAi em qualquer ponto foi calculado com base na seguinte formula, Delta

PTA = (PTAi-PTAm)/(PTAm) (Julien-Marsollier et al., 2018).

A andlise teve como objetivo fornecer uma visao geral das medidas de tendéncia central,
tais como a média, e medidas de dispersdo, como o desvio padrdo, das variaveis em estudo. A
estatistica foi ainda complementada pela representacdo da distribui¢do dos dados através de
graficos box plot, contribuindo para uma interpretagdo mais completa dos resultados. Na analise
do desempenho do indice de PTA na detecdo de estimulo nociceptivo. A analise foi conduzida
utilizando a caracteristica operacional do recetor (ROC), onde foi calculado as areas sob a curva,
sensibilidade, especificidade e os seus respetivos intervalos de confianga a 95%. Determinou-se os

valores dos pardmetros de PTA, considerando os verdadeiros positivos (presenga de estimulo
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nociceptivo, definido como incisdo), e os verdadeiros negativos (auséncia de estimulo nociceptivo,

o inicio do procedimento, os valores basais).

Foi considerado uma precisdo aceitavel para a detecdo estimulo nociceptivo, AUROC

proximo de 0.75.

Consoante a resposta ao estimulo foram classificados como respondedores, ao PTA ou ao
PTA e FC, e ndo respondedores (Tabela 2). No momento da incisdo, foi considerada uma resposta
positiva de PTA, quando ocorreu uma diminuic¢ao de pelo menos 20% relativamente ao valor basal,
referidos neste estudo como respondedores (Aguado et al, 2020; Mansour et al., 2017). Uma
resposta hemodinadmica foi definida aquando de um incremento de pelo menos 20% dos valores da
FC e PA, comparativamente aos valores basais respetivos (Mansour et al., 2017). Para a andlise
dos valores do estimulo nociceptivo com base na resposta do PTA, FC e PAM foi utilizado o teste
de Kruskal-Wallis, uma vez que a amostra por grupo ¢ reduzida. Este teste permite avaliar se
existem diferencas globais entre grupos, e no caso de existirem diferencas significativas, foram

utilizados testes de comparagdes multiplas.

Para a andlise do tempo de resposta nociceptiva do PTAi e FC foi utilizado o teste de

Mann-Whitney.

Consideram-se estatisticamente significativas as diferengas entre médias cujo p-value do

teste foi inferior ou igual a 0.05.

Tabela 2 - Critérios de classificagdo da resposta ao estimulo, entre respondedores e nao-
respondedores, considerando a atividade do ténus parassimpatico (PTA), e parametros hemodinamicos,
frequéncia cardiaca (FC) e pressao arterial média (PAM).

Estimulo Diminuicio PTA Aumento FC Aumento PAM

Nao-respondedores Nao Nao Nao

Respondedores PTA >20% Nao ou <20% Nao ou <20%
PTA + FC >20% >20% FC e/ou PAM
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Resultados

1. Caracterizacao da amostra

A amostra populacional incluiu um total de 35 caes, de diferentes ragas — Labrador
Retriever (11%), Buldogue Francés (11%), Yorkshire Terrier (6%), Golden Retriever (6%), Pastor
Alemao (6%), Schnauzer miniatura (3%), Beagle (3%), Caniche (3%), Galgo (3%), Border collie
(3%), Dogue de Bordéus (3%), ou sem raga definida (42%). O peso corporal variou entre 3.70Kg
e 54.00Kg, com uma média de pesos de 19.43+11.47Kg. Relativamente a classificagdo de risco
anestésico ASA, 19 animais foram classificados como ASA I e 16 como ASA II. A faixa etaria
variou entre 1 e 14 anos de idade, com uma média de 8 anos. A analise demografica e a respetiva
comparagdo entre a populacao que respondeu (respondedores) com os ndo respondedores encontra-
se na tabela 3. Com base na comparacdo entre a amostra populacional de respondedores e nao-

respondedores, ndo se constatou uma diferenga consideravel entre as duas.

Tabela 3 - Analise demografica da amostra - Respondedores e Nao-respondedores.

Total Respondedores Nao-respondedores
(n=24) (n=11)
PTA PTA+FCe
(n=13) PAM
(n=11)
Idade (anos)* 8 [1,14] 8 [1,13] 7 [1,13] 9[1,14]
Peso (Kg)** 19.43+11.47  21.25+12.78 12.26+6.71 24.454+10.49
MC 5(14) 3(23) 1(9) 1(9)
Sexo MI 4 (11 1(8) 2(19) 1(9)
n (%) FE 16 (46) 6 (46) 4 (36) 6 (55)
FI 10 (29) 3(23) 4 (36) 327
ASA I 19 (54) 6 (46) 6 (54) 7 (64)
n (%) I 16 (46) 7 (54) 5(46) 4 (36)
Laparoscopica 9 (26) 430D 2(18) 3(27)
Cirurgia Laparotomia 11 (31) 4(31) 5 (46) 2 (18)
n (%) Cuténea 13 (37) 4(31) 327 6 (55)
Cabeca/Pescoco 2 (6) 1(7) 1(9) 0(0)

PTA, atividade do tonus parassimpatico; FC, frequéncia cardiaca, MC, macho castrado; MI, macho inteiro; FE, fémea esterilizada; FI, fémea
inteira; ASA, do inglés, American Society of Anesthesiologists; n, frequéncia absoluta. Dados expressos em *média[intervalo] **média + desvio-
padrdo
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2. Analise dos valores de PTA em relagio ao estimulo nociceptivo

Na tabela 4 encontram-se os parametros registados e os tempos cirirgicos de interesse
(basal, nadir ap6s incisdo e pos incisdo) durante a incisdo cirurgica. Com base na analise da tabela

4, é possivel constatar que de modo geral todos os parametros de PTA diminuiram apds estimulagao

nociceptiva.

Tabela 4 - Analise dos parametros de PTA, FC e PAM durante os tempos cirurgicos de interesse — basal,
nadir ap0s incisdo e pos incisao.

Parametros PTAIi PTAm Delta PTA FC PAM
Basal 72.69+£16.64 67.91£19.21 0.098+0.18 79.63+21.57 70.58+14.72
Nadir ap6s incisdo 45.57+25.58 57.94+21.86 -0.27+0.20 96.06+34.97 75.03+£16.46
Pés incisdo 68.83+17.96 58.97+£21.58 0.22+0.2047 78.43+£22.61 71.27+16.17

PTA, atividade do tonus parassimpatico; PTAI, PTA instantdneo; PTAm, PTA médio; Delta PTA = PTAi-PTAm/PTAm; FC, frequéncia
cardiaca; PAM, pressdo arterial média. Dados expressos em média + desvio-padrdo.

Na figura 10, encontram-se os graficos de distribui¢do para cada pardmetro de PTA

avaliado (A), B) e C)), e os respetivos tempos cirurgicos de interesse em relagdo ao estimulo

nociceptivo.

A) PTAi B) PTAm
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54



C) Delta PTA
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Delta PTA Basal Delta PTA nadir apés incisao Delta PTA Poés-incisao

Figura 10 — Graficos de distribui¢do com os tempos cirtirgicos de interesse
(basal, nadir pds incisdo, pos incisdo) para os parametros de PTA - A) PTAj,
B) PTAm e C) Delta PTA = PTAi-PTAm/PTAm. °, representam outliers.

2.1. Desempenho do indice de PTA na detecio de estimulo nociceptivo

De acordo com a analise da area sob a curva de ROC — AUROC, os parametros de PTAi
e Delta PTA obtiveram um desempenho superior comparativamente com o PTAm, como € possivel
constatar pelos graficos A), B) e C) da figura 11 e os parametros analisados presentes na tabela 5.
Na tabela 5, estdo também apresentadas a sensibilidade e especificidade para cada parametro de

PTA.
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Figura 11 - Curvas de ROC para os seguintes parametros de PTA:

A) PTAi, B) PTAm ¢ C) Delta PTA.
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Tabela 5 - Tabela com os valores de AUROC, sensibilidade e especificidade para os pardmetros de PTAI,
PTAm e Delta PTA.

Parametros AUROC Cutoff Sensibilidade Especificidade

. 0.813
PTAi (0.708-0.917) 63.50 0.765 0.771
0.648
PTAm (0.516-0.781) 68.50 0.735 0.600
Delta PTA 0.979 0.0236 0.941 0.886

(0.938-1.002)

AUROC, analise da area sob a curva caracteristica operacional do recetor, PTA, atividade do tonus
parassimpatico; PTAi, PTA instantineo, PTAm, PTA médio. AUROC (limite inferior, limite
superior) - (intervalo de confianca de 95%).

3. Analise dos valores do estimulo nociceptivo com base na resposta do PTA,

FC e PAM

Em 24 (69%) animais, os valores de PTA diminuiram apés estimulag@o nociceptiva (incisdo
cutanea). Destes 24 respondedores, 13 (37%) apresentaram apenas diminuicao relativamente aos
valores de PTA e 11 (32%) animais apresentaram diminui¢cdo de pelo menos 20% dos valores de
PTA e um aumento de pelo menos 20% da frequéncia cardiaca. Os valores mantiveram-se
inalterados em 11 (31%) animais, ndo havendo resposta ao estimulo nociceptivo (ndo-
respondedores) (classificacdo de acordo com a tabela 2 apresentada anteriormente).

No grafico 7, esta representado o grafico de distribuicao relativamente a resposta do PTA,

do grupo de ndo respondedores, dos respondedores ao PTA e respondedores ao PTA e FC.
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Grifico 7 — Grafico de distribuigdo: Distribui¢do dos valores com base na resposta do
PTA e dos respetivos tempos cirurgicos de interesse. °, representam outliers.

Na tabela 6, estd apresentada a andlise comparativa entre os diferentes grupos.

Apo6s a andlise comparativa dos dados, entre o grupo de nio respondedores com os
respondedores apenas ao PTA, e entre, o grupo dos ndo respondedores com os respondedores ao
PTA e FC, ambos apresentaram diferencas estatisticamente significativas (p-value = 0.000). No
entanto, entre os respondedores ao PTA e respondedores ao PTA e FC, no momento do nadir

apos incisdo, estes nao apresentaram diferengas estatisticamente significativas (p-value = 0.958).

Tabela 6 — Analise comparativa entre respondedores e ndo respondedores.

Parimetros Nao Respondedores
respondedores PTA PTA +FC
PTAI Basal 80.00+16.77 66.23£19.18 73.00+£10.28
PTAI Nadir apés incisio 72.27+£17.54 36.77+19.28 29.27+17.14
PTAIi apés incisdo 83.18+14.55 59.46+17.33 65.55+13.13

PTA, atividade do tonus parassimpatico; PTAi, PTA instantdneo; FC, frequéncia cardiaca.
Dados expressos em média + desvio-padréo.
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4. Analise do tempo de resposta nociceptiva

Na tabela 7, encontra-se a analise relativamente ao tempo de resposta nociceptiva, ou
seja, o periodo entre 0 momento da incisdo (estimulo nociceptivo) até ao nadir para o parametro
de PTAI, e até ao ponto méximo da FC, apresentado em média + desvio-padrdo. Para os dois

parametros verificaram-se diferencas estatisticamente significativas (p-value = 0.008).

Tabela 7 — Analise do tempo de resposta nociceptiva do PTAI e frequéncia cardiaca, relativamente ao
estimulo nociceptivo.

Tempo incisao — nadir

(segundos)
PTAIi FC p-value
85.36+42.09 51.82+45.82 0.008

PTA, atividade do toénus parassimpatico, PTAi, PTA instantdneo; FC, frequéncia
cardiaca. Dados expressos em média + desvio-padréo.
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Discussao

Um dos desafios da medicina humana e veterinaria ¢ a monitorizacdo da
nocicepgao/antinocicepgdo durante a anestesia. Geralmente, ¢ realizada tendo em consideragdo o
aumento FC e PA (Mansour et al., 2017). No entanto, estes pardmetros vitais ndo sdo especificos
de estimulagdo nociceptiva e podem ser influenciados por outros fatores (Aguado et al., 2020;

Ruiz-Lopez et al., 2020).

Considerando estas dificuldades e os avancos alcangados na medicina humana, surgiu o
indice de PTA. Este ¢ um método de monitorizagdo ndo invasivo, adaptado do monitor ANI
utilizado em medicina humana (Ruiz-Lopez et al., 2020). O monitor avalia o tdnus parassimpatico
com base na andlise quantitativa e qualitativa da VFC (Boselli et al., 2015; Logier et al., 2010). E
pretende avaliar o equilibrio entre a componente simpatica e parassimpatica do SNA através da
medi¢do do tonus parassimpatico relativo. A avaliagdo deste equilibrio em ambiente intraoperatdrio
com estimulacdo nociceptiva pode refletir o equilibrio entre analgesia/nocicepc¢ao (Aguado et al.,

2020; Mansour et al., 2017).

Na anestesia sdo utilizados diariamente diferentes protocolos, incluindo opioides,
agonistas alfa-2, entre outros. Estas drogas afetam o SNA, e por isso, podem influenciar o
desempenho do monitor de PTA (Mansour et al., 2020). Neste estudo a pré-medicacdo foi
realizada com dexmedetomidina, tratando-se de um agonista alfa-2, pode ter influéncia no indice
de PTA, diminuindo o seu desempenho, pelo seu efeito no equilibrio simpatico-vagal (Mansour
et al., 2020). No entanto, o principal propdsito deste estudo foi a avaliacdo do desempenho deste

monitor na pratica clinica didria em que os agonistas alfa-2 sdo farmacos comumente utilizados.

Relativamente a variagdo do indice de PTA perante o estimulo nociceptivo, ocorreu uma
diminuigao dos valores (Tabela 4), coincidindo com estudos realizados anteriormente em medicina
veterinaria (Aguado et al., 2020; Gavet et al., 2022; Mansour et al., 2017), e em medicina humana,

com o monitor equivalente, o ANI (Boselli et al., 2016).

A incisdo cutanea foi selecionada como o evento de estimulag@o nociceptivo pelo seu grau
de intensidade semelhante e pela baixa influéncia do cirurgido, de forma a obter uma padronizagado

da intensidade do estimulo. No entanto, alguns animais ndo apresentaram qualquer resposta
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hemodindmica, o que pode ser justificado por estimulagdo insuficiente, € por o animal ja se

encontrar sob o efeito de analgésicos (Gavet et al., 2022; Julien-Marsollier et al., 2018).

De acordo com os resultados obtidos, os parametros de PTA apresentaram um bom
desempenho na dete¢do de estimulacdo nociceptiva, o que vai ao encontro de estudos realizados
anteriormente (Gavet et al., 2022; Mansour et al., 2017; Mansour et al., 2020). No entanto, o PTA1
(AUC=0.813) e Delta PTA (AUC = 0.979) obtiveram um desempenho superior comparativamente
com o0 PTAm (AUC = 0.648) (Figurall) (Tabela 5). No estudo de Julien-Marsollier et al. (2018),
de medicina humana, utilizando o monitor ANI, ndo se verificou esta diferenca entre os parametros
de ANIi, ANIm e ANI Delta, em que todos os pardmetros tiveram um AUC préximo de 0.75, para
a detegdo de estimulagdo nociceptiva. No estudo de Mansour et al. (2017), a APTA teve um bom
desempenho na detec¢ao de estimulo nociceptivo com um AUCROC [IC 95%] de 0.80 (0.71-0.88),
p-value < 0.05, com sensibilidade de 77% e especificidade de 72%. No estudo de Gavet et al.
(2022), os principais resultados foram uma diminui¢do do PTAm e PTAI na presenca de alteragdes
hemodinamicas durante estimula¢do nociceptiva, ¢ um aumento do indice de PTA apos resgate
analgésico. Tendo a APTAi demonstrado um bom desempenho na detecdo de estimulacio
nociceptiva com uma AUC de 0.70 (0.57-0.82), mas um menor desempenho por parte do APTAm

com uma AUC de 0.63 (0.51-0.65), ndo sendo também clinicamente relevante.

Relativamente a sensibilidade e especificidade, os pardmetros de PTAi (76.5% e 77.1%)
e Delta PTA (94.1% e 88.6%) demonstraram ser superiores ao PTAm (73.5% e 60%). Estes
resultados estdo de acordo com o estudo de Julien-Marsollier et al. (2018), de medicina humana,
para o ANIi e Delta ANI, e também com o estudo de Gavet et al. (2022), em que o APTAi e o
APTAm obtiveram uma sensibilidade de 68% e 74%, respetivamente, e especificidade de 74% e

57%, respetivamente.

Em medicina humana, sob anestesia, o intervalo de valores de ANI ideal, varia entre 50-
70 (Sabourdin ef al., 2013). Valores inferiores estdo associados a analgesia inadequada, enquanto
valores superiores sdo sugestivos de sobredosagem de opioides (Aguado et al., 2020). Com base
nos resultados do presente estudo, valores de PTA inferiores a 63 pareceram ser indicativos de

estimulagdo nociceptiva.
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Em modo geral, o PTAI apresentou uma variagdo mais rapida relativamente ao PTAm, o
mesmo se verificou no estudo de Aguado et al. (2020), e no estudo de humana de Julien-Marsollier

et al. (2018), em que o ANIi demonstrou ser mais reativo que o ANIm.

No presente estudo, dos 24 animais respondedores com alteragdo dos valores de PTA
(£20% em relagdo aos valores PTA basais), apenas 11 apresentaram também alteragdes
cardiovasculares clinicamente observaveis. O mesmo se concluiu no estudo de Aguado et al.
(2020), em que a monitorizacdo com indice de PTA mostrou ser mais eficiente na detecdo de
estimulos de baixa intensidade comparativamente com os que provocaram alteragdes
cardiovasculares obvias. Desta forma, a monitorizagdo com o auxilio do indice de PTA, permite
uma monitorizagdo mais eficaz perante estimulos nociceptivos permitindo a titulagdo eficaz de
farmacos analgésicos (Aguado et al., 2020). Sendo relevante na manutencdo da estabilidade
anestésica permitindo uma maior qualidade e rdpida recuperagdo (Lena et al., 2008), uma
diminuicdo da dor crénica pods-cirurgica (Reddi & Curran, 2014) e diminui¢do da morbilidade e

mortalidade (Popping et al., 2014).

Relativamente a andlise comparativa deste estudo, entre o grupo de respondedores ao
PTA e o grupo de respondedores ao PTA e FC, no momento do nadir apds incisdo, verificou-se
que ndo apresentaram diferengas estatisticamente significativas (p-value = 0.958) (Tabela 6).
Sendo assim, o indice de PTA nao tem a capacidade de diferenciar diferentes graus de estimulagao
nociceptiva. Isto também se verificou no estudo de Aguado et al. (2020), em que a resposta do

PTAI foi independente da intensidade do estimulo.

Em relagcdo aos animais que demonstraram resposta hemodindmica (>20% da FC
relativamente ao valor basal). O tempo de resposta nociceptiva do PTAi (85.36 segundos) foi
superior comparativamente ao tempo de resposta da FC (51.82 segundos). No estudo de Julien-
Marsollier et al. (2018), em medicina humana, o ANIi teve um tempo de resposta de 80 segundos,
semelhante ao tempo de resposta do presente estudo. No entanto, no estudo de medicina humana,
ndo foi realizada a comparacdo entres os tempos de resposta da FC e ANI, apenas foi realizada a
comparagdo entre os diferentes parametros de ANI. Em que concluiram que o ANIm (200
segundos) teve um tempo de resposta superior ao Delta ANI (70 segundos) e ANIi (80 segundos).

No estudo de Aguado et al. (2020), relativamente a estimulos nociceptivos de alta intensidade, a
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detecdo da resposta hemodindmica foi mais rapida (22 segundos) comparativamente com

alteracdes do PTAI (28 segundos), e o nadir ocorreu aos 72 segundos.

O presente estudo revelou algumas limitagdes. Uma elevada variabilidade da amostra,
constituida por animais de diferentes racas, pesos, idades, e ainda, com atividade do sistema
nervoso autonomo potencialmente diferentes (Mansour et al., 2020). Durante o procedimento
cirargico, de forma a facilitar a implementacdo do protocolo em contexto hospitalar, a medi¢ao
da pressdo arterial foi realizada de forma nao invasiva, de minuto a minuto, o que impossibilitou
a obtengdo de valores precisos comparativamente ao método invasivo, e possivelmente,
impossibilitou a detecdo de alteragdes relevantes em resposta ao estimulo nociceptivo (Aguado
et al., 2020; Mansour et al., 2020). O método de medi¢do invasivo ¢ considerado o gold standard
para medi¢do da PA. Métodos invasivos foram comparados com medi¢des nao invasivas em caes
anestesiados, segundo os resultados estes Ultimos mostraram baixa exatiddo e/ou precisdo,
especialmente em estados de hipertensdo e hipotensdo, embora estudos indiquem resultados
satisfatorios em situacdes em que as pressdes permanecem normais ou em casos de hipotensao
(Seliskar, Zrimsek, Sredensek, & Petri¢, 2013). Por se tratar de um método de monitorizagao
intermitente, curtos periodos de hipotensio podem ser negligenciados, assim como
superestimacdo e subestimagdo, de valores baixos e elevados, respetivamente (Vacas &
Cannesson, 2019). As diretrizes do ACVIM (American College of Veterinary Internal Medicine)
tém sido utilizadas para estudos comparativos em caes e gatos, ¢ desde 2004 foram publicados
11 estudos dos quais apenas 3 relataram uma boa concordéancia entre a obtenc¢ao de pressodes pelo

método invasivo e nao invasivo em caes (da Cunha et al., 2016).

O proprio monitor de PTA apresentou limitagdes de funcionamento o que dificultou a
recolha de dados durante os procedimentos cirargicos. O monitor revelou ser muito sensivel a
qualquer contacto perdendo facilmente a qualidade do sinal obtido, quer em o contacto com manta
de aquecimento, com os fios e os proprios elétrodos de ECG, com os panos de campo e em

animais com pelagem mais densa.
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Conclusao

A monitorizacdo classica, baseada nos parametros hemodindmicos, apesar de ser o gold
standard, acaba por ndo ser suficiente para a avaliagdo da nocicepcao, especialmente por ser
influenciada por outros fatores. Deste modo, o complemento com o indice de PTA ¢ uma mais-

valia no auxilio da monitorizag¢do da nocicep¢ao no intraoperatério.

A medi¢do da pressdo arterial pelo método ndo invasivo continua a comprometer muitas
vezes a fiabilidade dos valores obtidos, sobretudo em situagdes de alteragdes hemodindmicas, como

hipotensao e hipertensao.

O presente estudo demonstrou que o monitor de PTA possui a capacidade de detetar
estimulos nociceptivos, especialmente os parametros de PTAi e Delta PTA, que apresentaram um
valor de diagnostico em prever estimulos nociceptivos no intraoperatdrio. Embora possua
limitagdes, trata-se de uma ferramenta 1til na monitoriza¢ao da nocicep¢ao em contexto hospitalar

em complemento com a monitorizagao classica.

Futuramente, é essencial o desenvolvimento de novos estudos tendo em consideragado as
condi¢des em contexto hospitalar e os protocolos anestésicos comumente utilizados, ponderando a
diversidade de pacientes na medicina veterinaria de forma a avaliar o desempenho do monitor de

PTA em condicdes clinicas reais.
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Anexos

Anexo A — Apreciacio da Comissio de Etica e Bem Estar Animal

faculdade w UNIVERSIDADE

de medicina veterinaria é" LUSOFONA

Apéndice 4

Apreciacio da Comissio de Etica e Bem Estar Animal

+ Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade Luso6fona *

Exmo.(a.) Sr.(a.) Investigador(a),

A Comissio de Ftica e Bem Estar Animal (CEBEA) da Faculdade de
Medicina Veterinaria da Universidade Lus6fona, vem por este meio informar, que o

projeto intitulado

<« Avaliagdo da resposta nociceptiva na inciso cirlrgica pela monitorizagao do indice da Atividade do Ténus Parassimpatico (PTA) s

, com o processo n° O - 298 ohteve um parecer favoravel

Esta parecer ¢ valido um ano e pode ser usado para efeitos de publicagdo dos
resultados obtidos. Caso o projeto tenha uma duragdo superior a um ano, devera ser

requisitada renovagdo a esta Comissao.

Prof. Doutor David Ramilo Prof. Doutor André Pereira
Presidente da CEBEA Secretario da CEBEA



