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“Talvez eu ndo tenha conseguido fazer o melhor, mas lutei para que o melhor fosse feito.
Nao sou o que deveria ser, ndo sou o que irei ser... Mas ndo sou o que era antes.”

Martin Luther King
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OLIVEIRA, KALYNE DANIELLY SILVA. Anestesia epidural com lidocaina-
metadona ou lidocaina-fentanil, em cadelas submetidas a ovario-histerectomia eletiva.
Patos, UFCG. CSTR/UAMV. 2015, 52p. (Trabalho de conclusao de curso em Medicina
Veterinaria)

RESUMO

Objetivou-se comparar a anestesia, analgesia e alteragdes cardiopulmonares promovidas pela
metadona ou fentanil, associados a lidocaina, por via epidural, em cadelas submetidas a
ovdrio-histerectomia eletiva. Foram utilizadas 18 cadelas, distribuidas em dois grupos: LM -
metadona (0,3 mg/kg) + lidocaina 2% sem vasoconstrictor; e LF - fentanil (5 pg/kg) +
lidocaina 2% sem vasoconstrictor. Os farmacos foram administrados por via epidural, num
volume de 0,25 mL/kg. As cadelas foram alojadas em canis experimentais por um periodo de
sete dias, para adaptacdo ao local. A medicacgdo pré-anestésica consistiu em acepromazina (0,1
mg/kg), e midazolam (0,3 mg/kg), ambos pela via intramuscular. A inducdo anestésica foi
realizada com propofol (4 mg/kg), em sistema dose-efeito. Registraram-se: frequéncia
cardiaca (FC) e respiratoria (f), temperatura retal (TR), pressdo arterial sistdlica (PAS) e
glicemia, antes e 15 minutos apés a MPA (TO e T1); 15 minutos ap6s a epidural (T2); cinco
minutos apds a dermotomia (T3); cinco minutos apds o pingamento dos pediculos ovarianos
(T4); cinco minutos, uma, 3, 6, 12, 18 e 24 horas (T5, T6, T7, T8, T9, T10 e TI11,
respectivamente) apds o término da cirurgia. Mensuraram-se ainda o nimero de reaplicacao
de propofol e o consumo total, em mg/kg. Avaliou-se a analgesia através de escala descritiva
numérica. Nao houve diferenca significativa na PAS e na FC entre os grupos, porém ocorreu
hipotensdo em alguns momentos em ambos os grupos. Ocorreu reducao significativa na
frequéncia respiratoria no momento T6 no grupo LF, sendo inclusive, neste momento,
significativamente menor que no grupo LM. Ocorreu hipotermia em ambos 0s grupos, porém
houve diferenca estatistica, em relagdo ao valor basal, apenas no momento T4 no grupo LF.
A glicemia aumentou significativamente apenas no grupo LF, nos momentos T4, T7 e T8.
Todos os animais do grupo LF e oito animais do grupo LM necessitaram de reaplicacdo de
propofol no T4, porém nao houve diferenca significativa quanto ao nimero de reaplicacdes e
ao consumo total de propofol entre os grupos LF (3 + 1 reaplicagdes; 7,5 + 4,5 mg/kg) e LM
(2 = 2 reaplicagdes; 4,5 + 3,4 mg/kg). Os periodos de laténcia e habil anestésico e de duragao
do procedimento cirtrgico foram semelhantes em ambos os grupos. A metadona proporciona
uma maior analgesia transoperatoria, quando comparada ao fentanil. Palavras-chave:

analgesia, opioide, peridural.



OLIVEIRA, KALYNE DANIELLY SILVA. Epidural anesthesia with lidocaine-
methadone or lidocaine-fentanyl, in female dogs undergoing to elective
ovariohysterectomy. Patos, UFCG. CSTR / UAMYV. 2015, 52p. (Work of conclusion of
curse of Veterinary Medicine)
ABSTRACT

The objective was to compare the anesthesia, analgesia and cardiopulmonary changes
provided by methadone or fentanyl in combination with lidocaine, by epidural route in female
dogs undergoing to elective ovariohysterectomy. It was used 18 female dogs distributed into
two groups: LM - methadone (0.3 mg/kg) + 2% lidocaine without vasoconstrictor; and LF -
fentanyl (5 ug/kg) + 2% lidocaine without vasoconstrictor. The drugs were administered by
epidural route in a volume of 0.25 ml/kg. The female dogs were housed in experimental
kennels for a period of seven days for adaptation to the site. The premedication consisted of
acepromazine (0.1 mg/kg) and midazolam (0.3 mg/kg), both administered intramuscularly.
Anesthesia was induced with propofol (4 mg/kg) in dose-effect system. It was registered: heart
rate (HR) and respiratory (RR), rectal temperature (RT), systolic blood pressure (SBP) and
blood glucose before and 15 minutes after premedication (TO and T1); 15 minutes after the
epidural (T2); five minutes after the dermotomia (T3); five minutes after the clamping of the
ovarian pedicle (T4); five minutes, one, 3, 6, 12, 18 and 24 hours (T5, T6, T7, T8, T9, T10
and T11, respectively) after the end of the surgery. It were measured the number of reapplying
of propofol and the total consumption, in mg/kg. We evaluated the analgesia by numerical
descriptive scale. There was no significant difference in the SBP and HR between the groups,
but hypotension occurred in some times in both groups. There was a significant reduction in
the respiratory rate in the moment T6 in the LF group, significantly lower than in the Group
LM. Hypothermia occurred in both groups, but there was a statistical difference compared to
baseline, just in time T4 in the LF group. Blood glucose increased significantly only in the LF
group, at times T4, T7 and T8. All animals of the LF group and eight of the LM group required
propofol rebound in T4, but there was no significant difference in the number of reaplications
and in the total consumption of propofol between the LF group (3 + 1 reaplications, 7.5 £ 4.5
mg/kg) and LM (2 + 2 reaplications, 4.5 + 3.4 mg/kg). The period of latency and anesthetic
and duration of surgical procedure were similar in both groups. Methadone provides more
perioperative analgesia compared to fentanyl.

Keywords: analgesia, opioid, peridural.



1. INTRODUCAO

O manejo da dor em pequenos animais tem se tornado um importante componente da
rotina da Medicina Veterindria. O reconhecimento da dor necessita de uma interpretacao
complexa dos comportamentos apresentados pelo animal, além da avaliacdo de parametros
fisiologicos, o que permite identificar e intervir no processo doloroso proporcionando bem
estar ao paciente.

Os opioides sdo os analgésicos mais conhecidos na medicina veterindria. Estes
farmacos interagem com receptores especificos localizados no sistema nervoso central,
causando efeitos como: depressdo respiratdria, analgesia espinhal, sedacdo, euforia, redugao
da motilidade géstrica, ansiedade e efeitos alucinégenos, entre outros.

Seja no periodo pré ou transoperatorio, os opioides sdo utilizados com o objetivo
principal de analgesia, reduzindo o consumo de anestésico e promovendo mais conforto aos
pacientes. Um exemplo de opioide utilizado na medicina humana, e que vem sendo cada vez
mais utilizado na medicina veterindria € a metadona que causa uma analgesia multimodal, e
pode ser considerado um farmaco seguro quando administrado pelas vias intravenosa e
epidural, apresentando poucos efeitos secundarios. O fentanil € um opioide sintético, derivado
da morfina, comumente utilizado em pequenos animais para o tratamento da dor moderada a
grave com alta poténcia analgésica apresentando minimos efeitos colaterais.

A ovdrio-histerectomia eletiva € uma das cirurgias mais realizadas na rotina cirdrgica
veterindria, e sabe-se que os momentos de maior estimulo doloroso nesta cirurgia concentram-
se na dermotomia e na ligadura dos pediculos ovarianos. Acredita-se que o uso isolado de
anestésicos locais pela via epidural nao seja suficiente para produzir anestesia que viabilize a
realizacdo deste tipo de procedimento cirtdrgico em caes. Desta forma, sdo necessdrias novas
pesquisas a respeito das associacdes de farmacos analgésicos e anestésicos administrados pela
via epidural, visando a uma anestesia mais eficaz e com minimos efeitos adversos.

Objetivou-se com este estudo comparar a anestesia, a analgesia e os efeitos sobre
alguns parametros fisiolégicos promovidos pela associagdo de metadona-lidocaina ou
fentanil-lidocaina, administrados pela via epidural, nos periodos trans- e pds-operatério da

ovario-histerectomia, em cadelas.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Dor

Em 1986, a Associacao Internacional para o Estudo da Dor definiu a dor como “uma
experiéncia sensorial e emocional desagraddvel que estd associada a lesdes reais ou
potenciais” (FANTONI; CORTOPASSI, 2009). Pode-se dizer que a mesma € uma resposta
do organismo que se manifesta a partir da percep¢ao de um estimulo e, quando ndo tratada,
provoca distdrbios sistémicos que agravam a situacdo do paciente (FANTONI;
MASTROCINQUE, 2004).

A dor pode se manifestar de duas formas: fisiol6gica ou patoldgica. A fisioldgica tem
a finalidade de proteger o organismo contra estimulos nocivos, promovendo a ativacio de
receptores periféricos de alto limiar e alerta sobre possiveis perigos de lesoes teciduais. Ja a
dor patolégica envolve mudancgas que possam prejudicar o sistema nervoso central e
periférico, podendo acontecer na auséncia de estimulos nocivos ou de lesdo tecidual aparente

(MUIR I1I, 2009; DOWNING, 2011; MEINTIJES, 2012).

2.1.1 Fisiopatologia da dor

Vérios mecanismos diferentes estdo envolvidos na fisiopatologia da dor. A percep¢ao
da dor € caracterizada pela transformagdo de estimulos nociceptivos externos em potenciais
de acdo que sdo conduzidos por meio de fibras nervosas periféricas para o sistema nervoso
central, pelos processos de transmissdo, transdugdo e modulacdo (TAYLOR; ROBERTSON,
2004).

Existem receptores especificos para a dor, os nociceptores, formados por terminacdes
nervosas livres de fibras aferentes Ac e C, podendo ser encontrados na epiderme, hipoderme,
musculatura, articulagdes, peridsteo e visceras (BONICA, 1990). Estes receptores tem a
finalidade de transformar os estimulos em impulsos nervosos (LEMONICA; PEREIRA,
1992) que sao conduzidos ao corno dorsal da medula espinhal, modulados e enviados para o
tronco cerebral e encéfalo, onde serdo integrados, reconhecidos e identificados e,
posteriormente, convertidos em respostas motoras € outros fendmenos de autodefesa (MUIR

111, 2002).
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Além destes, o receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) tem recebido maior atengao,
devido ao seu papel na transmissdo sindptica excitatéria, na plasticidade, e na
neurodegeneracdo do SNC. Os receptores NMDA sdo formados por sete subunidades: NR1,
NR2 (A, B, C, e D), e NR3 (A e B). A subunidade NR2B tem grande importancia na
nocicepg¢do, acreditando-se que a utilizagdo de um farmaco que promova um antagonismo
seletivo para esta subunidade possa ser ttil no tratamento dos processos dlgicos (PETRENKO
et al., 2003).

O sistema nervoso, ao receber a informacao de um estimulo nociceptivo, oferece ao
organismo meios de reagir contra este. A dor promove uma elevacdo do tonus simpdtico,
causando vasoconstricdo, aumento da resisténcia vascular sist€émica, aumento do débito
cardiaco, em decorréncia do aumento da frequéncia cardiaca, elevacdo do consumo de
oxigénio pelo miocardio, diminui¢do do tonus gastrointestinal e urindrio e aumento do tonus
musculoesquelético MATHEWS, 2005).

Como resposta enddcrina hd um aumento da secrecdo de corticotropina, cortisol,
hormoénio antidiurético, hormoénio do crescimento, AMP ciclico, catecolaminas, renina,
angiotensina II, aldosterona, glucagon e interleucina 1, com concomitante diminuicdo da
secrecdo de insulina e testosterona. Estas alteracOes causam hiperglicemia, aumentam o
catabolismo proteico, promovem lipdlise e retencdo de dgua e sodio pelo sistema renal,
aumentam a excre¢do de potdssio e diminuem a taxa de filtracdo glomerular. A estimulagcao
nociceptiva de centros cerebrais promove hipoventilacio e a resposta simpética colabora para
o aumento da viscosidade sanguinea, aumento do tempo de coagulagdo, fibrindlise e
agregacdo plaquetaria (LAMONT; TRANQUILLI, 2000; MATHEWS, 2005; TEIXEIRA,
2005).

O cortisol € um glicocorticoide do eixo Hipotdlamo-Pituitdria-Adrenal, sendo
responsavel pela regulacio da absor¢do de calcio, manuten¢do da pressdo sanguinea, secre¢ao
de pepsina e 4cidos géstricos, gliconeogénese, além de possuir também atividade anti-
inflamatéria e imunoldgica. As variagdes das concentragdes dos niveis de cortisol sdo
decorrentes de reagdes aos agentes estressores, aos desafios ambientais (DALLA COSTA et
al., 2006; KOEPPEN; STANTON, 2009) e aos estimulos dolorosos. Em situagdes estressantes
ou dolorosas, os glicocorticoides sdo liberados na circulacdo sanguinea em grandes
concentracdes, no entanto, os mesmos s6 podem ser detectados na circulagdo a partir de trés

a cinco minutos apds sua liberacio (ROMERO; BUTLER, 2007).
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2.1.2 Alteragdes comportamentais decorrentes da dor em pequenos animais

Diferente dos humanos, os animais ndo usam a linguagem para expressar suas
sensagdes de desconforto, portanto, € necessario observar o seu comportamento para entender
os possiveis sinais de dor (SACKMAN, 1991).

Vale salientar que a avaliacdo da dor pode ser mascarada devido ao estresse provocado
pela mudanca de ambiente, uma vez que o comportamento observado no hospital veterinario
pode diferir daquele que o animal apresenta em seu ambiente natural, sendo o proprietdrio um
grande aliado na avaliag@o da dor, antes e durante o tratamento estabelecido (BUFALARI et
al., 2007). A mudancga de ambiente, contato com pessoas estranhas e transporte, podem causar
alguns transtornos e ocasionar a elevacdo da concentra¢do do cortisol (HAUBENHOFER;
KIRCHENGAST, 2006). Em estudo realizado por Hennessy et al. (1997) observou-se
elevacao nos niveis de cortisol nos trés primeiros dias apds a chegada dos animais aos abrigos,
diminuindo as concentragdes gradativamente com o passar dos dias. J4 Henrique (2014)
observou em seu estudo que seis dias foram suficientes para cadelas de abrigo se adaptarem a
um novo ambiente. Isso demonstra a importancia de se realizar o periodo de adaptacdo quando
da avaliacdo da dor em animais, para que ndo haja interferéncia nos resultados experimentais.

Caes com dor aguda demonstram caréncia, aumento ou diminuicdo da atividade,
apatia, inquietacdo, agitacdo, tentativas de fuga, vocalizacdo, tremores, desconfianca ou
agressividade. Além disso, quando acometidos por dor os cdes tendem a proteger a parte que
estd dolorida, adotam posturas anormais e relutam em deitar-se, permanecendo sentados por
muito tempo (MALM et al., 2005). A vocalizacdo € um dos indicadores mais utilizados para
avaliacdo de dor pds-operatéria (MALM et al. 2005), sendo muito mais frequente em caes do

que em gatos (BRONDANI et al., 2009).

2.1.3 Avaliacdo da dor em animais

2.1.3.1 Métodos laboratoriais

Dentre os métodos utilizados na avaliacdo da dor, destaca-se a dosagem plasmatica e
sérica de cortisol e de beta-endorfinas (HELLYER et al., 2007). Porém, esses parametros

podem sofrer interferéncia do estresse, como afirmam Hekman et al. (2012).
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Mesmo o cortisol sendo um importante aliado na avaliacdo da dor, deve-se lembrar
que nas primeiras horas apds o procedimento cirdrgico pode haver interferéncia no
reconhecimento da dor devido a sedacdo que alguns analgésicos promovem, principalmente
quando se utilizam opioides (PIBAROT et al., 1997).

Em estudo realizado em caes por Popilskis et al. (1993) pdode-se observar grandes
variacOes dos valores de catecolaminas, sugerindo que a dosagem de cortisol pode fornecer
resultados mais favordveis para a avaliacdo da dor. Segundo Kotani et al. (2001) as
concentracdes plasmadticas de norepinefrina no homem nao estao totalmente correlacionadas
a dor, sendo portanto a mensuracio plasmdtica de epinefrina e cortisol mais fidedignas.

Fox et al. (1994) mensuraram o cortisol durante a realizacdo da ovdrio-histerectomia,
constatando que o valor sérico desse hormonio elevou-se em quase 100% em relacdo ao
momento basal. A concentracdo sérica de cortisol também foi mensurada em estudo realizado
com gatas submetidas a ovario-histerectomia (SMITH et al., 1996), porém este parametro nem
sempre se correlaciona com outros métodos de afericao clinica, como a frequéncia cardiaca e

a pressao arterial (SMITH et al, 1999).

Existem ainda métodos ndo invasivos de avaliacdo da dor, onde as amostras sdo mais
facilmente obtidas, como por exemplo, a dosagem de cortisol na saliva, que é sugerida por
alguns autores, por ndo expor o animal a um estresse adicional, o qual pode influenciar nos
resultados (QUEYRAS; CAROSI, 2004).

Outro método de avaliacdo laboratorial é a mensuracao das catecolaminas. No entanto,
apesar dessa mensuracdo possuir grande valor de diagndstico, trata-se de um método que exige
bastante cautela, uma vez que a meia vida destas é extremamente curta, € a amostra colhida
deve ser bem conservada, pois as aminas sdo termoldbeis (RAWLINGS et al., 1989).

Um estudo demonstrou um aumento nas concentracdes de epinefrina e norepinefrina
em gatos submetidos a onicectomia, sendo as concentracdes de norepinefrina mais evidentes
(LIN et al.,1993). Rawlings et al. (1989) mensuraram as concentracdes de catecolaminas
plasmdticas em caes submetidos a cirurgias cervicais, laparotomias ou excisiao de glandulas
salivares, e verificaram que houve maior aumento de epinefrina.

Segundo Pica et al. (2003) outro método de avaliar a dor é a mensuragao dos niveis de
glicose no sangue. A hiperglicemia € considerada uma resposta metabdlica ao estresse

cirargico (LAMONT; TRANQUILLI, 2000). No entanto, em estudo realizado por Henrique

(2014) ao avaliar a eficécia analgésica de metadona ou morfina, por via epidural, em cadelas
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submetidas a ovario-histerectomia, observou-se que a glicemia manteve-se dentro dos limites

fisiologicos para caes, ndo sendo um bom indicativo de dor.

2.1.3.2 Escalas de avaliagao de dor

Outo método de avaliacdo de dor em animais € a utilizacdo de escalas baseadas,
inicialmente, em sistemas para uso em humanos.

Uma escala bastante utilizada na Medicina Veterindria é a Escala Descritiva Simples
(SDS — Simple Descriptive Scale), que inclui seis descri¢des da intensidade da dor, sendo elas:
“sem dor”, “dor leve”, “dor moderada”, “dor severa”, “dor muito severa” e “pior dor possivel”
(Figura 1). Nesta escala € atribuido um niimero para cada descricdo, estabelecendo-se um
escore de dor do paciente. Apesar de ser uma escala de facil uso, este método impossibilita o
reconhecimento de mudancas na resposta do animal (FIRTH; HALDANE, 1999; MORAN;
HOFMEISTER, 2013).

Sem Dar D Der Diew Do
dior leve moderala Fevera nuito PIOY
severa  possivel

FIGURA 1 - Escala descritiva simples. Fonte:

www.fisiobemviver.com.br

A Escala de Avaliacdo Numérica (NRS — Numeric Rating Scale) possui uma
classificagdo numérica, na qual os principios sdo os mesmos das categorias da SDS, porém
sdo atribuidos valores numéricos para a andlise (Figura 2). Para a auséncia de dor atribui-se o
numero 0 e para a dor mais intensa o numero 10. A numeragdo permite ao observador avaliar
aspectos comportamentais e parametros fisiolégicos do paciente. Porém, a classificacao € feita
com numeros inteiros, causando uma falta de precisdo, sendo ttil somente na identificacao
dos animais que demonstram dor extrema ou comportamentos claros de dor (HELLYER et

al., 2007).
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21

Escala de Avaliagao Numérica
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FIGURA 2 - Escala de Avaliacdo Numérica. Fonte:

www.nacmedicalcenter.com

A Escala Andloga Visual (VAS — Visual Analogue Scale), bastante utilizada na
Medicina Humana, consiste em uma linha reta de 10 cm, na horizontal ou na vertical, com
uma descri¢do dos limites em suas extremidades, a direita (ou acima) nenhuma dor e, a
esquerda (ou abaixo), a dor mais grave possivel de imaginar (Figura 3). Os avaliadores
marcam um ponto ao longo da linha para interpretar o grau de dor, e o escore é dado pela
medicdo da distancia entre o ponto nenhuma dor e o ponto indicado pelo avaliador (GRINT

et al., 20006).

e 8 ] 7 60 50 40 30 20 1a 0 !':
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FIGURA 3 - Escala Andloga Visual na posi¢ao horizontal.

Fonte: www.painonline.ch.

Dentre as escalas utilizadas na Medicina Veterinaria, a Escala de Dor da Universidade
de Melbourne e a Escala Composta de Glasgow s@o as mais utilizadas. A Escala de Dor da
Universidade de Melbourne (UMPS — University of Melbourne Pain Scale) foi criada a partir
de alteracdes comportamentais, tais como grau de atividade, postura, resposta a palpacgdo,
estado mental e vocalizacdo. Diferente das demais, nesta foram incluidos pardmetros
fisiolégicos, como a frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria, grau de dilatacdo pupilar e
temperatura retal. A somatodria da pontuagao pode variar entre 0 e 27, e quando o escore fica

acima de 13 interpreta-se que o animal estd sentindo dor (FIRTH; HALDANE, 1999).
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A Escala Composta de Glasgow (GCMPS — Glasgow Composite Measure Pain Scale)
foi criada a partir de 279 expressdes que demonstram dor, simplificadas em 47 palavras
especificas, divididas em fisiolégicas e comportamentais, validadas através de métodos
estatisticos. As categorias comportamentais incluem a avaliacdo de vocalizac¢do, postura,
cuidado com a ferida cirtrgica, conforto, mobilidade, conduta em resposta a interacdo com
humanos, e resposta ao toque. A categoria ¢ bem detalhada, com o intuito de se evitar
interpretacdo errada (HOLTON et al., 2001).

No presente estudo, a avaliagdo da analgesia foi realizada através de uma escala
descritiva numérica, que tem sido previamente descrita para quantificacdo de dor em caes

(PIBAROT et al.,1997) (Quadro 1).

2.2 Anestesia Epidural

A anestesia epidural ¢ uma técnica que promove um bloqueio local a partir da

deposicdo do anestésico ao redor da dura-mater (MASSONE, 2011).

No c@o, a medula espinhal e o espago subaracnéideo terminam ao nivel da sétima
vértebra lombar (L7) (GRIMM, 2004). Assim, a anestesia epidural nesses animais € realizada
no espaco lombossacro (L7-S1). No entanto, vale ressaltar que € possivel acessar o espaco
epidural em qualquer espaco intervertebral da coluna lombar (KLAUMANN; OTERO, 2013).
Para arealizacdo da técnica, o animal € posicionado em decibito esternoabdominal, mantendo
o eixo longitudinal da coluna vertebral paralelo a mesa. Colocam-se os dedos polegar e médio
sobre as asas do ileo, e com o dedo indicador, localiza-se a depressao situada entre a L7 e S1.

A mao direita guia a agulha até o espaco epidural (Figura 4) (OTERO, 2005).
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FIGURA 4 — A: Localizagcao do espaco epidural na regido lombossacra em cdo. Os dedos
polegar e médio se localizam sobre as asas do {leo enquanto o indicador
encontra a depressdo entre L7 e S1. B: Insere-se a agulha direcionando-a até o

espaco epidural. Fonte: Arquivo Pessoal (2014).

2.2.1 Lidocaina

A lidocaina € um anestésico local, pertencente ao grupo das aminas, que possui um
rdpido inicio de acdo e periodo habil anestésico curto (CATTERALL; MACKIE, 1996).

A anestesia epidural com lidocaina, na concentracdo de 2%, sem a associacdo de
vasoconstritor, promove um periodo habil que varia de 45 a 120 minutos (MASSONE, 2011).
Porém, o uso isolado da lidocaina pela via epidural ndo promove uma anestesia suficiente que
viabilize a ovdrio-histerectomia em caes. Assim, recomenda-se a associacdo de lidocaina a

analgésicos e farmacos de longa duracao (ISHIY, 2002).

2.3 Analgesia Epidural

O pico da dor pds-operatéria geralmente ocorre entre seis e 24 horas apds o
procedimento cirdrgico, com declinio ap6s este periodo (HANSEN, 1997). Por isso, acredita-
se que a intervengdo terapéutica nesta fase seja de extrema importancia para o bem-estar do

paciente.
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A analgesia preemptiva é uma técnica pratica, segura e efetiva na qual o analgésico é
administrado antes do inicio do procedimento cirdrgico, prevenindo a sensibilizacdo dos
neurdnios da medula espinhal, desencadeada pelos estimulos nocivos (LASCELLES, 1997).

Em casos de dor aguda, a injecao parenteral de opioides mostra-se eficaz, porém essas
substincias possuem uma meia-vida relativamente curta e, geralmente, se faz necessirio a
aplicacdo de doses repetidas para manter a analgesia, consequentemente, aumentando o risco
do aparecimento de efeitos colaterais (THURMON et al., 1996).

Segundo Torske e Dyson (2000), quando administrados pela via epidural em humanos,
os opioides produzem uma analgesia mais profunda, quando comparada a administracdo
sist€émica, além de reduzir ou abolir efeitos indesejaveis, como a toxicidade. Além disto, o
tempo de acdo destes farmacos por via epidural é mais prolongado, devido aos mesmos serem
liberados lentamente na circulagdo sist€mica onde sdo sujeitos a metabolizagdo e excregao.

A associagdo epidural de anestésicos locais e opioides apresenta resultados
satisfatérios (TORSKE; DYSON, 2000), tendo como maiores vantagens: diminui¢cdo do
periodo de laténcia, reducdo dos efeitos colaterais, potencializacdo dos efeitos anestésicos e

analgésicos (CARVALHO; LUNA, 2007) e redu¢do das doses (CAVALCANTI et al., 2008).

2.3.1 Opioides

Os opioides sdao farmacos que produzem analgesia sem perda da propriocep¢do ou
consciéncia e que se ligam aos receptores opioides no sistema nervoso, inibindo a liberagao
de neurotransmissores excitatérios no encéfalo e medula espinhal, prevenindo a dor sem
interferir com a fun¢ao motora (WRIGHT, 2002).

Esses farmacos atuam se ligando a receptores especificos dispersos por todo o
organismo, como coracdo, rins, tecido sinovial, mesentério, glandula adrenal e,
principalmente, no cérebro, na medula e no sistema nervoso periférico (PASCOE, 2000).

Os receptores para opioides sdo classificados em: receptor mu (p), responsavel por
euforia, sedacdo, analgesia e depressdo respiratdria; receptor kappa (x), responsavel por
analgesia espinhal e sedagdo; receptor sigma (o), responsavel por excitacdo, ansiedade e
efeitos alucindgenos; e receptor delta (9), responsavel por depressdo respiratdria, analgesia
espinhal e redu¢do da motilidade géastrica (LUCHETTA FILHO, 2008).

A analgesia epidural promovida pelos opioides varia de acordo com o tipo e com 0
tempo que o farmaco leva para atravessar as meninges, chegar ao liquido cefalorraquidiano e,

N

posteriormente, a medula espinhal (McMURPHY, 1993). Além disso, o efeito desses
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analgésicos depende da relacdo entre eles e o seu receptor. Logo, aqueles com afinidade para

varios receptores, causam diferentes efeitos clinicos (HELLYER, 1997).

2.3.1.1 Metadona

A metadona é um opioide que pertence a classe difenilpropilamina e apresenta
propriedades farmacoldgicas semelhantes as da morfina. O efeito analgésico em caes apds
administracdo parenteral varia entre uma a quatro horas (LEIBETSEDER et al., 2006;
MANFRINATE et al., 2009; FERREIRA, 2010).

E um firmaco altamente lipossoliivel e por isso seu periodo de laténcia e duragio
analgésica ndo sofrem alteracao decorrente da administracio epidural (COUSINS; MATHER,
1984). Segundo Leibetseder et al. (2006) o uso da metadona pela via epidural promove um
periodo de laténcia em cdes de 20 minutos e periodo hébil de sete horas.

A metadona possui atividade agonista em receptores opioides mu (u), kappa (k) e delta
(0) situados nos sitios centrais e periféricos. Parte dos efeitos proporcionados por este opioide,
desejéaveis (analgesia) ou ndo (depressao respiratoria), sdo oriundos da atuacdo em receptores
do tipo p, pelo qual possui maior afinidade e seletividade (PECKHAM; TRAYNOR, 2006).
Além disso, a metadona possui também afinidade com receptores N-metil-D-aspartato
(NMDA) e causa inibi¢@o na recaptagdo de norepinefrina e serotonina e bloqueio de receptores
nicotinicos (XIAO et al., 2001). A metadona € considerada um farmaco seguro para utilizagao
por via endovenosa e epidural, com minimos efeitos indesejaveis (MONTEIRO et al., 2008).

No homem, quando administrada pela via epidural, a metadona proporcionou
analgesia similar a morfina, a meperidina e ao fentanil (TORDA; PYBUS, 1982). Nos equinos
a metadona, na dose de 0,1 mg/kg, pela via epidural, promoveu analgesia com duragdo de 5
horas, no perineo, regido lombossacra e toracica, sem efeitos indesejaveis (OLBRICH;
MOSING, 2003). Ja em gatos a administracdo de metadona pela via epidural proporcionou
analgesia de duracdo similar & meperidina (TUNG; YAKSH, 1982). No entanto, hé caréncia

de estudos sobre o uso da metadona pela via epidural na espécie canina.

2.3.1.2 Fentanil

O fentanil ¢ um agonista sintético, com alta afinidade pelo receptor mu (1) (KYLES,

1998), altamente lipofilico e que produz efeito analgésico em 13 a 18 minutos, quando
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administrado pela via epidural, em cdes (CHRUBASIK et al., 1993), com duragdo limitada
(NOVELLO; CORVETTO, 2006). O fentanil nas doses de 1 a 5 pg/kg, por via epidural em
cdes, promove um periodo de laténcia que varia de 10 a 20 minutos, € uma analgesia de 3 a 5
horas (MARUCIO; COTES, 2012).

E bastante utilizado para tratar a dor moderada e grave, podendo ser empregado como
adjuvante anestésico no transoperatdrio, apresentando poucos efeitos hemodindmicos
(GRIMM et al., 2005; STEAGALL et al., 2006).

Sua acdo analgésica é 100 vezes mais potente que a morfina quando administrado pela
via intravenosa, porém, s6 quatro vezes quando administrado por via epidural (PALMER et
al., 1998). A dose de fentanil relacionada a efeitos cardiorrespiratdrios e analgésicos pela via
epidural ainda € incerta, variando de 1 a 20 pg/kg (NAGANOBU et al., 2004).

Segundo Cassu et al. (2008) em estudo realizado em caes, a associacdo do fentanil
(7mg/kg) a lidocaina na anestesia epidural, permitiu um bloqueio sensitivo mais cranial em
alguns animais, possibilitando assim a realizacdo de ovdrio-histerectomia em cadelas, com

minimos efeitos depressores no sistema cardiovascular e respiratério.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 Metodologia

Ap6s aprovacio da Comissdo de Etica em Pesquisa do CSTR/UFCG (protocolo n° 93-
2013) e a permissdo para a participacdo de cada animal, obtida do proprietdrio através da
assinatura do termo de consentimento, foram utilizadas 18 cadelas sem raga definida, higidas,
com idade de 3+1 anos e pesando 16,65+4,2 kg, atendidas no Hospital Veterindrio da
Universidade Federal de Campina Grande, Campus de Patos, Paraiba, Brasil. O estado de
higidez foi determinado com base no exame fisico e nos resultados do hemograma e dos
exames bioquimicos (ureia, creatinina, alanina aminotransferase, aspartato aminotransferase
e fosfatase alcalina).

Os animais foram alojados em canis individuais, onde permaneceram por sete dias,
para adaptacdo ao local, recebendo alimentacdo a base de racdo comercial para caes e dgua ad
libitum (Figura 5). No dia anterior a cirurgia, realizou-se tricotomia das regides abdominal
ventral, lombossacra e radial dorsal direita e jejum alimentar de 12 horas e hidrico de quatro

horas.

FIGURA 5 — Canino alojado em canil experimental. Fonte:

Arquivo pessoal, 2014.

A medicacdo pré-anestésica (MPA) consistiu em acepromazina (Acepran 1%, Vetnil,

Brasil), na dose de 0,1 mg/kg, e midazolam (Dormonid 0,5%, Roche, Brasil), na dose de 0,3
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mg/kg, ambos pela via intramuscular (IM). Decorridos 10 minutos, um cateter 22 G foi
introduzido na veia cefélica direita para administracdo de farmacos e fluidoterapia com
solucdo de Ringer com lactato (Solu¢do de Ringer com lactato, Equiplex Industria
Farmaceéutica, Brasil), na dose de 10 mL/kg/h, durante todo o procedimento cirurgico.
Administrou-se propofol (Propovan 1%, Cristdlia Produtos Quimicos Farmacéuticos
Ltda., Brasil), em sistema dose-efeito, por via intravenosa (IV), obtendo-se sedacio profunda,
sem a presenc¢a de hipnose. Ato continuo foi realizada a pun¢do epidural lombossacra, apds
antissepsia da regido com solucdo de clorexidina 0,5% (Riohex 0,5%, Rioquimica, Brasil). A
agulha (Agulha Spinal 22G x 3,5 — Becton Dickinson Ind. Cirurg. Ltda., Brasil) foi introduzida
no espaco epidural, o que foi confirmado pela observac¢do da aspiracdao de uma gota de solugao
de NaCl 0,9% (Solu¢do de Cloreto de Sédio a 0,9% - Cristdlia Produtos Quimicos
Farmacéuticos Ltda., Brasil) colocada previamente no canhdo da agulha. A anestesia foi
realizada sempre pelo mesmo anestesista, o qual ndo tinha conhecimento sobre o protocolo
utilizado. A administragdo epidural foi realizada em um tempo padronizado de um minuto.
Apés a administragdo epidural os animais foram mantidos em decubito
esternoabdominal por 15 minutos, para a devida migracdo dos farmacos, (Figura 6) e em
seguida foram imobilizados em decubito dorsal sobre uma calha cirtrgica coberta com
colchdo térmico. Na sequéncia, realizou-se a antissepsia do campo operatdrio e iniciou-se a
cirurgia de ovério-histerectomia, seguindo a metodologia proposta por Macphail et al. (2013).
As cirurgias foram realizadas sempre pela mesma equipe cirdrgica, obedecendo a mesma
técnica. ApOs a completa recuperacio da anestesia, o animal foi encaminhado ao respectivo

canil experimental.
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FIGURA 6 — Canino em decubito esternoabdominal, apds a
administracdo dos farmacos pela via epidural. Fonte:

Arquivo pessoal, 2014.

Foram considerados os seguintes momentos experimentais: Imediatamente antes e 15
minutos apés a MPA (TO e T1); 15 minutos apds a pung¢do epidural (T2); cinco minutos apds
a dermotomia (T3); cinco minutos apds o pingamento dos pediculos ovarianos (T4); cinco
minutos, uma, trés, seis, 12, 18 e 24 horas (TS, T6, T7, T8, T9, T10 e T11, respectivamente)
apos o término do procedimento cirdrgico.

Apds a tltima avaliacdo da analgesia cada animal foi tratado com meloxicam
(Maxicam 2%, Ourofino, Brasil) na dose de 0,2 mg/kg por via IM, e devolvido ao seu
respectivo proprietdrio, sendo prescrito o mesmo farmaco, a cada 24 horas, por trés dias, e
realizadas as devidas instrugdes sobre a realizacdo de limpeza e curativos didrios, a cada 12
horas durante 10 dias, e solicitando o retorno do animal ao hospital veterindrio para a retirada

dos pontos e reavaliacdo do mesmo.

3.2 Grupos experimentais

Os animais foram distribuidos aleatoriamente compondo dois grupos com nove
animais cada, nos quais foram administrados os seguintes farmacos:
Grupo LM: metadona (Metadon 1% - Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.,
Brasil) na dose de 0,3 mg/kg, associada a lidocaina 2% sem vasoconstrictor em volume

suficiente para compor, junto com a metadona, 0,25 mL/kg;



30

Grupo LF: fentanil (Fentanest 0,005% - Cristdlia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.,
Brasil) na dose de 5 pg/kg associado a lidocaina 2% sem vasoconstrictor em volume suficiente

para compor, junto com o fentanil, 0,25 mL/kg.

3.3 Avaliacdo Paramétrica:

3.3.1 Frequéncia cardiaca:

Em cada momento foram avaliados a frequéncia cardiaca (FC), em batimentos por

minuto, empregando-se um estetoscopio clinico (Estetoscopio clinico, Becton Dickinson

Brasil Ltda., Brasil) (Figura 7).

FIGURA 7 — Afericdo da frequéncia
cardiaca, com estetoscOpio clinico.
Fonte: Arquivo pessoal, 2014.

3.3.2 Frequéncia respiratoria:

A frequéncia respiratdria (f) foi aferida pela observacdo dos movimentos respiratorios

tordcicos, durante um minuto (mpm).
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3.3.3 Temperatura retal:

A temperatura retal (TR) foi mensurada com termdmetro clinico digital (Termometro
Clinico Digital TH186-G-Tech, Brasil) introduzido no reto do animal e mantido em contato

com a mucosa retal. A unidade utilizada foi graus Celsius (°C). (Figura 8).

FIGURA 8 — Mensuragdo da temperatura retal,

com termOmetro clinico digital. Fonte: Arquivo
nessoal 2014

3.3.4 Pressao Arterial Sistdlica:

A pressao arterial sistolica (PAS) foi aferida por método ndo invasivo com auxilio de
doppler ultrassonico (Doppler Vascular Portatili DV610 - Medmega Produtos Eletronicos
Ltda., Sao Paulo, SP) (Figura 9). O manguito pneumadtico foi aplicado ao redor da regido
média do tiimero esquerdo e sua largura era correspondente a 40% da circunferéncia desta.

A cada momento experimental foram realizadas trés mensuracdes da pressao arterial
e obteve-se a média dos valores, a qual foi anotada como o valor para aquele momento. A

unidade considerada foi milimetros de mercurio (mmHg).
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FIGURA 9 — Afericdo da pressdo arterial sistdlica
com doppler ultrassdnico. Fonte: Arquivo pessoal,

2014.

3.3.5 Glicemia

Mensurou-se ainda a glicemia (em mg/dL) por meio de um glicosimetro portatil
(Accu-ChekPerforma, Roche, Brasil), utilizando-se uma gota de sangue colhida do capilar da

orelha do animal, nos momentos TO, T3, T4, T7, T8, T9 e T11 (Figura 10).

FIGURA 10 - Colheita de uma gota de sangue para aferi¢cido

da glicemia.
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3.4 Avaliacao Nao-Paramétrica

3.4.1 Consumo total de propofol:

A dose total de propofol, em mg/kg, empregada para a obtencdo de sedagdo para a
realizacdo da puncao epidural, também foi registrada. No momento em que havia um aumento
na FC e PAS superior a 10% em relacdo aos valores basais, realizava-se uma replicagcdo da
metade da dose total de propofol utilizada inicialmente. O nimero e a dose total de replicagao,

em mg/kg, também foram registrados.

3.4.2 Grau de relaxamento muscular dos pediculos ovarianos:

Realizou-se ainda a avaliagdo do grau de relaxamento muscular apresentado durante
os momentos de ligadura dos pediculos e do coto uterino, analisados pelo cirurgido,
empregando a tabela de escores proposta por Albuquerque et al. (2013), sendo: 0: ruim - sem
relaxamento muscular/dificuldade para tracionar o pediculo; 1: regular — pouco relaxamento
muscular/menos resisténcia para tracionar o pediculo; 2: bom — bom relaxamento
muscular/sem dificuldade para tracionar o pediculo, porém nao totalmente relaxado; 3: 6timo

— excelente relaxamento muscular/pediculo totalmente relaxado.

3.4.3 Avaliagdo da aboli¢cdo do reflexo anal, periodo de laténcia e periodo habil:

Avaliou-se também: o tempo decorrido entre o final da administragdo dos farmacos no
espaco epidural e a aboli¢ao do reflexo anal, mensurado pela auséncia de resposta ao toque de
uma agulha hipodérmica no esfincter anal.

O periodo de laténcia foi determinado pelo momento da perda da sensibilidade
dolorosa avaliada através do pincamento interdigital com pinca hemostética de Crile de 16
centrimetros, travada até o primeiro dente da cremalheira, em ambos os membros pélvicos.
Este parametro foi avaliado a cada minuto apds a administra¢do da epidural.

J4 o periodo hébil anestésico foi considerado o tempo decorrido desde a perda da
sensibilidade dolorosa até a recuperacdo da mesma, quando o animal retirava o membro
pingado apds o pingcamento interdigital nos membros pélvicos. Os pingcamentos interdigitais

eram realizados a cada 10 minutos, apds a perda da sensibilidade.
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3.4.4 Recuperagdo esternal e total:

Mensurou-se ainda o tempo decorrido entre o final da administracdo dos farmacos no
espaco epidural até o momento em que o animal assumiu o decubito esternal (recuperagao

esternal) e a posi¢ao quadrupedal (recuperagao total), em minutos.

3.4.5 Avaliagdo clinica da analgesia:

Para avaliar o grau de analgesia empregou-se a escala descritiva numérica adaptada de
Pibarot et al. (1997) (Quadro 1). A analgesia obtida foi classificada em intensa (escores de 0
a 8), moderada (escores de 9 a 16) ou discreta (escores > 16). Esta avaliacdo foi realizada nos
momentos T6, T7, T8, T9, T10 e T11, sempre pelo mesmo avaliador, o qual ndo tinha
conhecimento quanto ao protocolo utilizado. Caso fosse detectado um escore superior a 16,
administrava-se morfina (0,5 mg/kg, via IM). Registrou-se a ocorréncia de alteracdes
comportamentais e fisicas como: sialorreia, vomito, midriase, hipertermia e euforia, durante

todo o periodo de avaliagdo.

3.5 Analise estatistica:

Os dados obtidos foram analisados com o programa Bioestat 5.0, ao nivel de
significancia de 5% (p<0,05). Para comparacdo entre os momentos, dentro de cada grupo, foi
utilizada a anélise de varidncia (ANOVA) de duas vias com multiplas comparagdes, seguida
pelo teste de Tukey, nos dados que apresentavam distribui¢ao normal, ou o teste de Friedman,
nos de distribuicao ndo normal. Para avaliacdo dos escores de analgesia e de relaxamento
muscular dos pediculos ovarianos utilizou-se o teste de U-Mann Withney. A recuperacao
anestésica e a comparacdo dos grupos entre si, em cada momento experimental, foram
analisados empregando o teste t de Student para os dados de distribui¢do normal, ou o teste
de U-Mann Withney para os de distribui¢do ndo normal. Os dados de distribui¢do normal sdo
apresentados como média + desvio padrdo, e os de distribuicdo ndo normal como mediana +

desvio interquartilico.



Quadro 1 — Critérios de avaliagdo do grau de analgesia.
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Parametro Critério Escore
Atento e responde a voz e toques humanos 0
Comportamento  Responde timidamente 1
interativo Nio responde imediatamente 2
N3ao responde ou responde agressivamente 3
</=10% maior que o valor pré-operatério 0
11 a 30 % maior que o valor pré-operatorio 1
FC, FR, PA 31 a 50% maior que o valor pré-operatério 2
50% maior que o valor pré-operatério 3
Normal 0
Salivacao
Aumentada 1
Sem vocalizacdo 0
Vocalizagao Vocalizagdo presente e controlada sem medicagio 1
Vocalizacdo presente ndo controlada 2
Adormecido ou calmo 0
Leve agitacdo 1
Agitacio Moderada agita¢io 2
Severa agitacdo 3
Decubito esternal ou movendo-se com tranquilidade 0
Postura Defendendo e protegendo a drea afetada, incluindo posicdo fetal, 1
ou decubito lateral
Sem reacdo audivel ou visivel ap6s 4 manipulagdes 0
Reacao a  Reacdo audivel ou visivel ap6s a 4° manipulacgio 1
manipulacio da Reacio audivel ou visivel entre a 2° e 3° manipulagio 2
ferida cirargica Reacdo audivel ou visivel na 1° manipulacio 3
Sem resposta 0
Resposta a Resposta minima, tenta esquivar-se 1
manipulacio Vira a cabeca em dire¢ao a ferida cirdrgica, leve vocalizacio 2
Vira a cabeca com intencao de morder, severa vocalizagao 3

Fonte: adaptada de PIBAROT et al. (1997).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Todas as cirurgias foram realizadas de acordo com a técnica preconizada pela
literatura, ndo havendo intercorréncias. Nao foram observadas diferencas estatisticas entre os

dois grupos quanto a duracio do procedimento cirdrgico (Tabela 1).

Tabela 1- Valor médio e desvio padrao do tempo (em minutos) necessario para aboli¢cdo do
reflexo anal e dos periodos de laténcia, hédbil anestésico, de duracdo da cirurgia, de
recuperagdo esternal e de recuperacdo total, em cadelas submetidas a cirurgia de
ovdrio-histerectomia e tratadas com lidocaina e metadona (0,3 mg/kg) (grupo LM)

ou lidocaina e fentanil (5 pg/kg) (grupo LF), administrados por via epidural.

Parametro Grupo
LM LF
Duracio da cirurgia 59+4 5247

Abolicao do reflexo anal 1+0 10
Periodo de Laténcia 2+0,75 1+0,75
Periodo Habil Anestésico 200+60 150+34
Recuperacao esternal 135425 125420
Recuperacao total 194452 14719

Nao houve diferenca significativa em relagdo ao tempo necessario para aboli¢do do
reflexo anal e ao periodo de laténcia entre os grupos (Tabela 1), demonstrando que estes
parametros, que estdo associados a lidocaina, ndo foram influenciados pela adi¢do dos
opioides empregados.

O periodo de laténcia para o grupo LF nesse estudo foi semelhante ao encontrado por
Cassu et al. (2008) quando associaram a lidocaina ao fentanil por via epidural. J& o periodo
de laténcia do grupo LM foi menor do que o descrito por Monteiro et al. (2008) onde, ao
administrarem metadona na dose de 0,3 mg/kg associada a lidocaina por via epidural em caes,
encontraram um periodo de laténcia de seis minutos. O periodo hébil anestésico, bem como
os tempos de recuperagdo esternal e total, foram semelhantes entre os dois grupos (Tabela 1),
demonstrando que os opioides utilizados influenciaram de forma similar no efeito anestésico

da lidocaina.
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Nao houve diferenca significativa na PAS, em relacio ao momento basal, nos dois
grupos estudados (Tabela 2). Em alguns momentos ocorreu hipotensdo (PAS<90 mmHg)
(MONTEIRO et al., 2008), devido, provavelmente, ao efeito depressor central dos opioides,
mesmo quando administrados pela via epidural (FREITAS et al., 2008). Porém, clinicamente,
nenhum animal apresentou sinais de diminui¢ao da perfusao tecidual e de hipotensao, o que
corrobora a afirmacdo de Tamanho et al. (2009), de que uma diminui¢do discreta nos

parametros cardiovasculares em animais anestesiados € bem tolerada por animais higidos.

Tabela 2 - Média e desvio padrao da pressdo arterial sistdlica (PAS), frequéncia cardiaca
(FC), frequéncia respiratéria (f) e temperatura retal (TR) e mediana e desvio
interquartilico da glicemia, em cadelas submetidas a cirurgia de ovario-
histerectomia e tratadas com lidocaina e metadona (0,3 mg/kg) (grupo LM) ou

lidocaina e fentanil (5 pg/kg) (grupo LF), administrados por via epidural.

Momento PAS FC (bpm) f (mpm) TR (°C) Glicemia (mg/dL)
(mmHg)
LM LF LM LF LM LF LM LF LM LF
TO 111 108 121 107 31 39 384 383 725 76
+ + + + + + + + + +
19 18 41 20 9 16 03 02 6,2 4,7
T1 95 101 103 122 34 28 385 385 - -
+ + + + + + + +
16 13 20 41 7 6 0,7 0,6
T2 95 84 98 89 15 15 37,1 374 - -
+ + + + + + + +
15 8 15 13 6 3 0,4 0,3
T3 93 90 80 103 15 20 36,6 37,1 86,5 87,5
+ + + + + + + + + +
9 19 32 31 6 8 0,6 1,0 5.2 10,7
T4 112 110 110 110 15 18 364 37,1 920 96,5
+ + + + + + + + + +
25 16 51 16 6 5 0,7* 1,0 20 12,7%*
T5 84 83 123 120 19 17 369 373 - -
+ + + + + + + +
20 17 67 26 11 5 0.8 0,5
T6 88 100 116 119 20 14 36,8 369 - -
+ + + + + + + +
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17 11 50 15 0? 3%b 1,2 0,8

T7 95 99 99 116 20 22 37,8 38,0 885 96,0
+ + + + + + + + + +
8 12 28 25 6 7 0,5 0,5 13,2 18,5*

T8 106 109 113 131 20 26 384 38,7 845 95,5
+ + + + + + + + + +
23 21 31 43 12 10 0,7 0,5 7,7 NG

T9 109 125 114 108 21 23 38,2 38,6 88,0 87,5
+ + + + + + + + + +
20 12 24 36 5 5 0,7 0,5 13,2 19,5

T10 122 130 113 118 27 35 38,7 383 - -
+ + + + + + + +
26 28 29 30 6 16 0.4 0.4

T11 132 127 106 121 28 24 38,6 38,5 920 89,0
+ + + + + + + + + +
17 13 25 29 12 6 0.4 0,3 12,7 5.7

Em cada linha: média ou mediana (valor superior) e desvio-padrdo ou desvio interquartilico (valor
inferior). * - estatisticamente diferente do T0, no mesmo grupo (p<0,05); a, b - letras diferentes significam

diferenca estatistica entre os grupos, no mesmo momento (p<0,05).

Quanto a frequéncia cardiaca ndo houve diferenca significativa entre os grupos nem
ao longo do tempo em cada grupo (Tabela 2), mantendo-se dentro do padrao fisioldgico para
cdes. Neste caso, o opioide epidural pode ter contribuido para a falta de resposta autondmica
nos animais (CARREGARO et al., 2014).

A frequéncia respiratdria reduziu significativamente em relacio ao momento basal no
momento T6 no grupo LF, porém essa redugdo foi clinicamente irrelevante uma vez que se
observou que os valores desse parametro mostraram-se inicialmente elevados, possivelmente
devido ao estresse dos animais durante afericdo dos parametros basais. No mesmo momento
experimental (T6) observou-se que a frequéncia respiratdria foi significativamente menor no
grupo LF do que no LM (Tabela 2), concordando com os achados de Leibetseder et al. (2006)
que relataram auséncia de depressdo respiratéria em cdes quando da administracao epidural
de metadona, e de Freitas et al. (2008), que observaram redugdo na frequéncia respiratoria ao
utilizarem 4 pg/kg de fentanil associado a lidocaina por via epidural. A diferenca significativa
entre os grupos nesse momento ndo apresenta relevancia clinica uma vez que ambos os
opioides sdo agonistas mu puros e apresentam alta lipossolubilidade influenciando de forma

similar na ocorréncia de depressio respiratéria (VALADAO et al., 2002).
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Observou-se hipotermia nos dois grupos a partir da administragao epidural dos
farmacos, mesmo com a utiliza¢do do colchdo térmico, que nao foi suficiente para evitar esta
ocorréncia. A temperatura manteve-se abaixo dos limites fisiologicos para a espécie até trés
horas apés o procedimento cirdrgico (T7) nos dois grupos, porém houve diferenca
significativa em relacdo ao momento basal apenas no momento T4 no grupo LM. A redugdo
da temperatura possivelmente decorreu dos efeitos da acepromazina, que causa reducao da
temperatura corporal por depressdo do sistema termorregulador do hipotdlamo e vasodilata¢do
periférica (ARENA et al., 2009). Além disso, tal alteracdo também pode ser atribuida a agdo
termolitica dos opioides (FREITAS et al., 2008), e a perda de calor causada pela laparotomia
e pela imobilidade induzida pelas anestesias geral e epidural (CASSU et al., 2008).

Embora a hiperglicemia seja considerada uma resposta metabdlica ao estresse
cirtrgico (LAMONT; TRANQUILLI, 2000), os resultados do presente estudo demonstraram
que a glicemia manteve-se dentro dos limites fisioldgicos para a espécie durante toda a
cirurgia (SERODIO et al., 2008). Ocorreu hipoglicemia em alguns animais no momento basal
devido, provavelmente, ao periodo de jejum. Nao houve diferenca estatistica entre os grupos,
porém no grupo LF a glicemia aumentou significativamente, em relagdo ao valor basal, nos
momentos T4, T7 e T8. A elevacgdo da glicemia apds o pincamento dos pediculos ovarianos
(T4) deveu-se provavelmente a percep¢ao dos estimulos nociceptivos gerados neste momento
da cirurgia, que causam elevacdo dos niveis séricos de cortisol determinando aumento da
glicogénese hepatica e, consequentemente, aumento da glicemia (ROMERO; BUTLER,
2007). No periodo pos-cirtrgico (T7 e T8) a elevagdo da glicemia pode ser atribuida a
persisténcia dos efeitos nociceptivos apds a remocao do estimulo dlgico (FOX et al., 1998). A
auséncia de alteracdo nos niveis de glicose no grupo LM sugere que essa associacao foi mais
eficaz na supressao da resposta a nocicepg¢ao, embora ndo tenha havido diferenca significativa
entre os dois grupos (Tabela 2).

O requerimento de propofol para a obtencdo de sedacdo para a realizacdo da puncao
epidural, o consumo total de propofol e o niimero de reaplicacdes ndo variaram entre 0s grupos
(Tabela 3). Todos os animais dos grupos LF e oito animais do grupo LM necessitaram de
reaplicacdo de propofol no momento do pingamento dos pediculos ovarianos. Este resultado
sugere que a dispersdo cranial dos farmacos administrados dentro do espaco epidural, em
ambos os grupos, foi insuficiente para alcancgar a inervagdo dos pediculos ovarianos, que esta
localizada no terceiro e quarto nervos aferentes lombares (DINIZ et al,. 2013) impedindo o

bloqueio do estimulo nociceptivo decorrente da manipulacdo dos pediculos ovarianos.
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Tabela 3 — Valor médio e desvio-padrao do requerimento de propofol para obtencdao de
sedacdo (mg/kg), do consumo total de propofol (mg/kg) e do nimero de
replicacdes durante o procedimento cirtirgico em cadelas submetidas a cirurgia de
ovdrio-histerectomia e tratadas com lidocaina e metadona (0,3 mg/kg) (grupo LM)

ou lidocaina e fentanil (5 pg/kg) (grupo LF), administrados por via epidural.

Propofol Grupos
L+M L+F
Necessério para sedacdo 4,325 3+0,8
Consumo total 4,543 4 7,544.5
Quantidade de reaplicacdo 242 3+1

Os escores de relaxamento muscular dos pediculos ovarianos ndo variaram
significativamente entre os grupos, sendo que 67% dos animais do grupo LM apresentaram
um escore classificado como 6timo e 33% como bom, comparativamente ao grupo LF onde
40% dos animais apresentaram escore 6timo, 26,7% escore bom e 33,3% escore regular. Esse
resultado demonstra a semelhanca entre os protocolos quanto ao relaxamento dos pediculos
ovarianos promovido durante a cirurgia.

A escala de dor empregada no presente estudo tem sido previamente descrita para
quantificagdo de dor em cades (PIBAROT et al.,1997). Nao houve diferenca significativa em
relagcdo aos escores de analgesia entre os grupos (tabela 4) e ndo foi necessaria analgesia de
resgate em nenhum animal, demonstrando que fentanil e metadona, quando associados a
lidocaina, possuem eficdcia analgésica pds-operatéria similar apds cirurgia de ovdrio-
histerectomia em cadelas. Estes dados diferem dos achados de Freitas et al. (2008) que, ao
administrarem 4 pg/kg de fentanil associado a lidocaina, também por via epidural, viram a
necessidade de analgesia de resgate em alguns animais. Em outro estudo, no qual se avaliou
o efeito analgésico da metadona na dose de 0,3 mg/kg e do fentanil, 5 pg/kg, ambos por via
epidural, observou-se a necessidade de analgesia de resgate em torno de 50% dos animais de

ambos os grupos (DINIZ et al., 2013).
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Tabela 4 - Média e desvio-padrao dos escores de analgesia, em cadelas submetidas a cirurgia

de ovério-histerectomia e tratadas com lidocaina e metadona (0,3 mg/kg) (grupo

LM) ou lidocaina e fentanil (5 pg/kg) (grupo LF), administrados por via epidural.

Momento FC (bpm)
LM LF

T6 40+34 30+25
T7 3.8+4.2 35+26
T8 5,2+3,6 35+32
T9 45+ 27 42+29
T10 6,0+ 3,0 6,5+3,0
T11 8,3+ 3.6 6,8+2,5

Em relacdo as alteracdes comportamentais e fisicas, no grupo LM um animal

apresentou vocalizacdo intensa uma hora apds a cirurgia, um animal apresentou apatia € um

animal apresentou sialorreia e euforia desde o término do procedimento cirtrgico (T5) até seis

horas apds a cirurgia (T8). Acredita-se que a sialorreia observada no grupo LM possa ser

atribuida a acdo parassimpaticomimética dos opioides (MAIANTE et al., 2008). J4 a

vocalizacdo e a euforia sdo citados como possiveis efeitos induzidos pela metadona

(STEAGALL et al., 2006), os quais também podem ter ocorrido devido ao temperamento

intrinseco do animal ou a presenga de dor. Nao ocorreram efeitos adversos no grupo LF,

devido, provavelmente, a baixa dose de fentanil utilizada.
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5 CONCLUSAO

A anestesia promovida pelas associacdes lidocaina-metadona ou lidocaina-fentanil,
por via epidural, promove minimas alteragdes cardiorrespiratorias, porém nao € suficiente
para abolir a dor no momento da manipulacdo ovariana, durante a realizacdo da ovario-
histerectomia em cadelas. A auséncia de alteragdes nos niveis de glicemia no grupo LM sugere
que a metadona proporciona uma maior analgesia transoperatéria, quando comparada ao

fentanil.
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