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COELHO, K. Universidade Vila Velha — ES, Marco de 2013. Efeitos da morfina
intramuscular sobre a concentracdo alveolar minima do isoflurano, a resposta
neuroenddcrina no periodo trans-operatério e a dor pos-operatéria em cadelas

submetidas a ovariohisterectomia. Orientador: Eduardo Raposo Monteiro.

RESUMO

Os efeitos da administracdo intramuscular de morfina (0,5 e 1,0 mg/kg) sobre a
concentracdo alveolar minima do isoflurano (CAMspo) foram estudados em 27
cadelas aleatoriamente distribuidas em trés grupos: Controle (sem morfina, n=9),
MORy s (n=10) e MOR; (n=8). A determinacdo da CAM;so foi baseada no método
de Dixon (1965), empregando a incisdo de pele como estimulo nociceptivo. Os
valores da CAM;so no grupo Controle, MORps e MOR;o foram respectivamente
(médiastDP): 1,20+0,10%, 0,98+0,14% e 0,80+0,07%. A CAM;so foi
significativamente maior no Controle do que nos demais grupos e maior no MORg 5
do que no MOR; 0. Em uma segunda fase do estudo, foram estudados os efeitos das
mesmas doses de morfina sobre a resposta neuroenddécrina durante a realizacao de
ovariohisterectomia (OHE) e sobre a dor p6s-operatéria em 16 cadelas (n=8 animais
por grupo). Nessa segunda etapa, a concentracao alveolar do isoflurano foi mantida
em 2,0% e 1,6% nos grupos MORg 5 e MOR3 o, respectivamente, correspondendo a
2 multiplos da CAM,sp determinada na primeira etapa. Foram monitoradas de forma
invasiva as pressdes arteriais sistolica (PAS), média (PAM) e diastélica (PAD) e a
frequéncia cardiaca (FC) antes do inicio (basal) e em momentos especificos durante
a OHE. Adicionalmente, foram mensuradas a glicemia e cortisol sérico no momento
basal, durante a OHE e 2 horas apds. A dor pos-operatoria foi avaliada durante 6
horas apods a extubacéo pelas escalas de Glasgow modificada (EGM) e analdgica
visual (EAV), com variagdo de 0-10, e o resgate analgésico foi administrado em caso
de escores>3,5 pela EGM. Nao houve diferenca significativa entre os grupos na
presséo arterial, glicemia e cortisol, mas houve aumentos significativos em relacao
ao basal na PAS, PAM, PAD e FC dos dois grupos, sendo a elevacao na PAM acima
de 100% durante o pingcamento e excisao dos pediculos ovarianos e coto uterino. O
aumento maximo na FC variou de 32 a 38%. Os valores de FC foram
significativamente maiores no MORgps do que no MOR;o durante a OHE. A

concentracdo sérica de cortisol aumentou significativamente durante a OHE e 2



horas apds nos dois grupos. A glicemia aumentou somente apés a OHE no grupo
MOR;o. Os escores de dor ndo diferiram entre os grupos. Houve aumento
significativo nos escores de dor pela EAV nos dois grupos de 1 a 4 horas apés a
OHE, mas ndo nos escores pela EGM. N&o houve necessidade de resgate
analgésico em nenhum dos grupos. Esses resultados sugerem que a administracéo
intramuscular de morfina causa reducdo dose-dependente na CAM;so e que a
técnica anestésica utilizada néo foi eficiente para inibir a resposta neuroendocrina
durante a cirurgia, mas foi eficaz no controle da dor pds-operatoria em cadelas
submetidas a OHE.

Palavras-chave: cao, opioide, efeitos cardiovasculares, anestesia balanceada,

analgesia.
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intramuscular morphine on the minimum alveolar concentration of isoflurane,
the peri-operative neuroendocrine response and post-operative pain in dogs

undergoing ovariohysterectomy. Orientador: Eduardo Raposo Monteiro.

ABSTRACT

The effects of intramuscular administration of morphine (0.5 and 1.0 mg/kg) on the
minimum alveolar concentration of isoflurane (MAC,so) were studied in 27 bitches
randomized into three groups: Control (no morphine, n=9), MORgs (n=10) and
MOR; o (n=8). The determination of MAC,so was based on the Dixon's up-and-down
method and skin incision was the nociceptive stimuli employed. Values of the MACso
in the Control, MORgs and MOR;, groups were respectively (meanzSD):
1.20£0.10%, 0.98%=0.14 and 0.80+0.07%. The MAC;so was significantly higher in
the Control than in other groups and higher in MORg s than in MOR3 . In a second
set of experiments, the effects of the same doses of morphine on the neuroendocrine
response during ovariohysterectomy (OHE) and on postoperative pain were studied
in 16 female dogs (n=8 per group). The end-tidal isoflurane concentration was
maintained at 2.0% and 1.6% in groups MORys and MOR;i,, respectively,
corresponding to 2 times the MAC,so determined in each group in the first set of
experiments. Invasive systolic (SAP), mean (MAP) and diastolic (DBP) blood
pressures and heart rate (HR) were recorded before the beginning (baseline - BL)
and at specific time points during the OHE. Additionally, blood glucose and serum
cortisol concentrations were measured at BL, during the OHE and 2 hours after
surgery. The postoperative pain was evaluated for 6 hours after extubation by the
modified Glasgow scale (GCPMS) and a visual analogue scale (VAS), both ranging
from 0-10. Rescue analgesia was administered when pain scores were >3.5
according to the GCPMS. There was no significant difference between groups in
blood pressure, blood glucose and cortisol, but there were significant increases from
BL in SAP, MAP, DAP and HR in both groups, the increase in MAP being above
100% during ligation and excision of the ovarian pedicles and the uterus. The
maximum increase in heart rate ranged from 32 to 38%. Heart rate values were
significantly higher in MORg 5 than in MOR; o during OHE. Serum cortisol increased
significantly from BL during OHE and at 2 hours in both groups. Blood glucose
increased only at 2 hours in MORy o. Postoperative pain scores did not differ between



groups but were significantly higher than at BL in both groups from 1 to 4 hours
according to the VAS. There was no need for rescue analgesia in any dog. These
results suggest that intramuscular administration of morphine causes dose-related
reductions in the MAC,so and that the anesthetic technique used was not efficient to
inhibit the neuroendocrine response during surgery, but was effective in controlling

postoperative pain in dogs undergoing OHE.

Keywords: dog, opioid, cardiovascular effects, balanced anesthesia, analgesia.
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INTRODUCAO

A cirurgia de ovariohisterectomia (OHE) em cadelas vem sendo cada vez
mais frequente na rotina meédica veterinaria, principalmente devido a maior
conscientizacdo da populacdo frente ao crescimento notavel no nimero de caes
errantes, trazendo riscos de zoonoses (Carter, 1990), e pela prevencdo de quadros

clinicos de piometra e neoplasia de glandulas mamarias (Fonseca e Daleck, 2000).

O procedimento cirurgico tradicional para OHE causa dor tanto ao transcorrer
da cirurgia, quanto no periodo pés-operatério (Hansen et al., 1997). Foi relatado em
um estudo anterior (Boscan et al., 2011) que a tracdo ovariana em cadelas € um
estimulo nociceptivo de intensidade semelhante aos estimulos considerados
supramaximos, ou seja, estimulo cujo aumento em sua intensidade ndo causa dor
adicional (Quasha et al., 1980).

O uso da anestesia inalatéria em cées apresenta vantagens tais como a
facilidade de ajuste do plano anestésico, rapida inducdo e recuperacdo além de
proporcionar um estado anestésico com perda da consciéncia, amnésia e
imobilidade, que séo ideais para a realizacdo de um procedimento cirdrgico.
Entretanto, o uso isolado dos agentes halogenados, ndo causa analgesia especifica
e resulta em depressdo cardiovascular dose dependente (Wouden e Miller, 2001;
Steffey e Mama, 2007). Por isso, diversas técnicas anestésicas vém sendo
estudadas para proporcionar analgesia durante a realizacdo da OHE, tais como o
uso de anti-inflamatérios (Dzikiti et al., 2006), analgésicos opioides (Mastrocinque e

Fantoni, 2003) e bloqueios anestésicos locais (Carpenter et al., 2004).

A associacdo de opioides aos anestésicos inalatérios tém demonstrado
vantagens na anestesia de cdes como a redu¢do no requerimento de anestésico
inalatério durante a manutencdo anestésica em até 70% (Monteiro et al., 2010),
maior estabilidade cardiovascular durante a anestesia em rela¢cdo ao uso isolado do
halogenado (llkiw et al., 1994), reducdo na resposta neuroendodcrina ao estimulo
nociceptivo, além de proporcionar analgesia residual, garantindo o controle da dor

pos-operatoria (Mastrocinque e Fantoni, 2003).

A morfina é considerada o protétipo dos analgésicos opioides (Lowenstein,
1971; Duarte, 2005). Apesar de ser um analgésico de uso frequente em cadelas
1



anestesiadas para realizacdo de OHE, esse farmaco na dose intravenosa de 0,2
mg/kg, ndo foi capaz de abolir 0 aumento no cortisol em resposta ao estimulo
cirargico (Mastrocinque e Fantoni, 2003). Adicionalmente, a experiéncia clinica
demonstra que as doses de morfina tradicionalmente empregadas ndo sdo capazes
de abolir a resposta cardiovascular frente ao estimulo cirargico na OHE. No entanto,
h& caréncia de estudos na literatura sobre a capacidade desse opioide em inibir a
elevacdo da frequéncia cardiaca e da pressdo arterial em resposta ao estimulo

cirdrgico durante a OHE.

Para a comparacédo dos efeitos cardiovasculares promovidos por determinado
halogenado e a sua associagcdo a um agente analgésico é importante que sejam
empregadas concentragfes equipotentes dos anestésicos inalatérios, ou seja,
concentragfes que resultam em uma mesma profundidade anestésica (Monteiro et
al., 2010). Para isso, € necessario primeiramente conhecer a concentracao alveolar
minima (CAM) do halogenado, na auséncia e na presenca de cada farmaco
associado na técnica anestésica, para que sejam estabelecidas as concentracdes

equipotentes.

Assim como ocorre com outros opioides fortes, a administragdo da morfina
demonstrou reduzir a CAM dos anestésicos inalatorios de maneira dose dependente
(Murphy e Hug, Jr, 1982). Entretanto, a maior parte dos estudos nos quais o efeito
redutor sobre a CAM pela morfina foi avaliado foram realizados com a administracéao
do opioide pela via intravenosa (Murphy e Hug, Jr, 1982; Ko et al., 2009 ). Como na
rotina clinica de cées este opioide é empregado mais frequentemente pela via
intramuscular, ndo é possivel afirmar que, nessas condicfes, o efeito redutor sobre a
CAM pela morfina seja 0 mesmo relatado apos a administracdo intravenosa. Por
essa razao, sdo necessarios estudos para avaliar a relacdo entre diferentes doses
de morfina intramuscular e seus efeitos sobre a CAM dos halogenados
contemporaneos. Esse conhecimento permitira a comparacédo dos efeitos adversos
observados durante a anestesia com a associacédo desse opioide a um halogenado,
com o uso do halogenado isoladamente e também com a associacdo de outros

opioides ao anestésico inalatorio.



REVISAO DE LITERATURA

Anestesia Inalatoria

O método da anestesia inalatoria, em que uma substancia € absorvida por via
respiratoria produzindo anestesia geral, comecou a ser utilizada no século XX com a
descoberta do 6xido nitroso e de suas propriedades analgésicas (Steffey e Mama,
2007).

A anestesia inalatéria vem sendo cada vez mais empregada na medicina
veterinaria, principalmente nos ultimos 20 anos. Os agentes mais utilizados na rotina
veterinaria sdo isoflurano, sevoflurano e halotano (Steffey e Mama, 2007). A
preferéncia pela utilizacdo dos agentes halogenados se da devido a muitas
caracteristicas benéficas, tais como, a administracdo concomitante de oxigénio, que
auxilia no suporte respiratério ao paciente e melhora a oxigenacao arterial; facilidade
de ajuste do plano anestésico; baixa biotransformacéo hepatica ja que a eliminacéo
do farmaco ocorre principalmente através da via respiratoria, sem causar acumulo
do farmaco no organismo; rapida recuperacao anestésica e custo acessivel (Steffey
e Mama, 2007). Entretanto, o uso de agentes halogenados ndo garante analgesia
durante sua administracdo, apenas inconsciéncia (Wouden e Miller, 2001). Além
disso, a depressdo dos sistemas cardiovascular e respiratério podem levar a
consequéncias graves e até mesmo ao 6bito (Wouden e Miller, 2001; Steffey e
Mama, 2007). Para manter um paciente em plano moderado de anestesia,
adequado a maioria dos procedimentos cirdrgicos, sem haver respostas ao estimulo
nociceptivo, a vaporizacao e a concentragado expirada dos agentes halogenados sao
elevadas. Dessa forma, os efeitos colaterais indesejaveis desses anestésicos sao
exacerbados (Steffey e Mama, 2007).

Isoflurano

O isoflurano é um agente inalatério halogenado com mesma férmula
molecular que o enflurano, porém com propriedades quimicas diferentes,
principalmente em relacdo a poténcia e biotransformacao (Steffey e Mama, 2007).
Esse € o0 anestésico inalatorio mais utilizado na rotina veterinaria. Foi criado por
Daltom Terrel em 1965 por necessidade de encontrar um farmaco que causasse

3



menos efeitos colaterais que o0s agentes inalatorios halotano e metoxiflurano

existentes na época (Massone, 2003).

Apbés absorcdo pela via respiratéria, o isoflurano causa rapidamente
inconsciéncia devido a depressdo do sistema nervoso central (SNC). A velocidade
de acdo esta relacionada ao baixo coeficiente de solubilidade ou coeficiente de
particdo sangue/gas, ou seja, a capacidade do gas ser distribuido entre o estado
gasoso e o0 sangue (Steffey e Mama, 2007; Wouden e Miller, 2001). O coeficiente de
particdo Oleo/gas define a poténcia do anestésico (quanto maior, mais potente), ao
passo que o coeficiente de particAo sangue/gas define a velocidade de inducéo e
recuperacdo da anestesia (quanto menor, mais rapido). O coeficiente de particdo
sangue/gas do isoflurano é de 1,4, promovendo inducdo e recuperacao mais rapidas
que o halotano que possui coeficiente de 2,3, porém mais lenta que e o sevofluano
com 0,65. Em relacdo a poténcia, o halotano é o agente em que mais destaca-se
com o coeficiente de particdo solvente/6leo de 224 e o isoflurano ocupa a segunda

colocacdo com coeficiente de particdo solvente/6leo de 98 (Wouden e Miller, 2001).

A biotransformacéo e eliminacdo desse agente anestésico ocorrem através do
sistema respiratério, havendo baixa biotransformacéo e interferéncia hepatica e/ou
renal (Steffey e Mama, 2007).

Apresenta acdo depressora dose dependente no sistema cardiovascular,
principalmente devido a capacidade de reduzir a resisténcia vascular sistémica
(RVS), o que gera a consequente reducao da pressao arterial (PA) (Pagel et al.,
1991). Entretanto, em estudo anterior avaliando o isoflurano em diferentes muditiplos
da CAM, Steffey & Howland (1977) relataram que em concentracdes até 2,0 CAM
ndo houve influencia sobre o débito cardiaco (DC) ja que a frequéncia cardiaca

mantem-se elevada.

Concentracao Alveolar Minima

A CAM foi descrita pela primeira vez em 1963 em um estudo realizado por
Merkel e Eger. Ao estudar os efeitos dos anestésicos inalatorios halotano e
halopropano em céaes, os autores concluiram que a CAM poderia ser usada como
um indice para comparar poténcias anestésicas dos anestésicos inalatorios. A CAM

foi definida como a concentracdo alveolar minima de um anestésico presente nos
4



alvéolos, a uma atmosfera de pressdo, capaz de manter 50% da populacdo
estudada imdével diante de um estimulo nociceptivo supramaximo. Assim, 1 CAM é
considerada a dose efetiva em 50% dos individuos (DEsp), 0 que caracteriza plano
superficial de anestesia, enquanto que mdultiplos de 1,2 a 1,4 vezes a CAM
correspondem a DEgs, a dose efetiva em 95% dos individuos, a qual proporciona
plano moderado de anestesia na maioria dos pacientes testados (Steffey e Mama,
2007). Além de apresentar fator preditivo em relacdo a profundidade anestésica, a
CAM ainda tem grande importancia para classificar a poténcia de outros agentes
adjuvantes da anestesia de acordo com suas capacidades de reduzirem a CAM
(Quasha et al., 1980).

Para a determinacdo da CAM, existem alguns principios basicos que devem
ser seguidos, tais como, estabelecer um estimulo nociceptivo supraméximo,
estabelecer um padrdo de avaliacdo da resposta motora frente ao estimulo
nociceptivo aplicado e respeitar o tempo de equilibrio entre as concentracdes
anestésicas presentes nos alvéolos, no sangue arterial e no SNC (Quasha et al.,
1980).

A determinacdo da CAM envolve aplicar um estimulo nociceptivo e a
avaliacdo da resposta do individuo frente a este. A maioria dos estudos de
determinacdo da CAM utilizam estimulos nociceptivos considerados supramaximos,
ou seja, estimulos cujo aumento na intensidade ndo resultaram em incremento na
dor provocada por estes (Eger et al., 1965). Independente da natureza do estimulo
empregado (elétrico ou mecanico) sao esperados valores similares de CAM quando
diferentes estimulos supramaximos sdo aplicados em uma mesma espécie. Em
estudo anterior, 0 pincamento de cauda e o estimulo elétrico com 50 volts foram
considerados estimulos nociceptivos supramaximos em coelhos e cées, resultando
em valores de CAM que néo diferiram significativamente (Valverde et al., 2003). Em
contrapartida, quando sdo utilizados estimulos nociceptivos considerados
submaximos, o incremento na intensidade do estimulo resulta em aumento na dor
(Quasha et al., 1980; Eger et al., 1965) e estimulos de intensidades variadas
resultardo em valores diferentes de CAM (Valverde et al., 2003). Os estimulos
nociceptivos supramaximos mais comumente empregados para a determinacdo da
CAM na medicina veterinaria sdo o pincamento de cauda e o estimulo elétrico, este
ultimo aplicado em membros ou na mucosa oral. Na medicina humana, a incisédo de
pele é o estimulo supramaximo mais frequentemente empregado (Quasha et al.,

5



1980) enquanto que, em cées, este estimulo € considerado submaximo (Valverde et
al., 2003).

A resposta ao estimulo deve ser avaliada quanto a capacidade motora, ou
seja, de acordo com o tipo de movimento apresentado, considera-se que tenha
ocorrido de forma consciente ou ndo. Por isso, a resposta motora é classificada
como positiva quando ha movimentos voluntarios grosseiros de pedalagem com os
membros toracicos e/ou pélvicos, de cabeca e/ou tronco. Por outro lado,
movimentos de degluticdo, mastigacdo, taquicardia, taquipnéia, espasmos
musculares e movimentos leves involuntarios nos membros sdo sinais que se

enguadram como resposta negativa (Quasha et al., 1980).

Para que se determinem valores confiaveis da CAM, antes de ser efetuado o
estimulo nociceptivo, deve-se manter a concentracao expirada do anestésico volatil
estudado na concentracdo que se deseja estudar durante tempo suficiente para esta
atingir o equilibrio entre os alvéolos, o sangue arterial e 0 SNC (Quasha et al., 1980;
Steffey e Mama, 2007). Para os anestésicos halogenados, um tempo minimo de 15
minutos vem sendo relatado como suficiente para atingir esse equilibrio (Quasha et
al., 1980; Valverde et al., 2003; Aguado et al., 2010; Monteiro et al., 2010).

No método tradicional de determinacdo da CAM, o estimulo nociceptivo é
aplicado ap6s o periodo de equilibrio (15 minutos) em uma concentracao anestésica
expirada inicial. Em caso de resposta motora positiva, a concentracdo expirada do
anestésico volatil estudado é aumentada em 0,1-0,2% e, apGs se atingir um novo
equilibrio na nova concentracdo, o estimulo nociceptivo é repetido. Esse processo é
repetido até que ocorra uma resposta negativa. A CAM de cada individuo é entédo
calculada através da média aritmética entre a maior concentracdo que permite
movimento e a menor concentracao que inibe a resposta motora frente a estimulos

nociceptivos, com diferenca de 0,1% entre as concentragcdes (Quasha et al., 1980).

No método “up-and-down” de Dixon (1965), a determinacdo da CAM é
realizada de forma quantal, na qual todas as respostas avaliadas sado consideradas
para o calculo da CAM, através de formulas especificas para determinar a DEsg, a
qual corresponde ao valor da CAM. A técnica “up-and-down” envolve a modificagcao
na concentracao anestésica a ser usada no paciente seguinte a partir da resposta do
paciente anterior. No caso de resposta motora positiva, a concentracédo expirada do
anestésico é aumentada em 0,1% para o paciente seguinte, o contrario ocorrendo
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em caso de resposta negativa (Dixon, 1965). Assim, formavam-se pares de animais:
um com resposta motora positiva e outro com resposta negativa consecutivamente
ou vice-versa. Baseado neste estudo foi sugerido em estudos recentes uma forma
alternativa e simplificada para o calculo do valor da CAM em humanos e em animais
(Valverde et al., 2003; Aguado et al.,, 2010). Com base no estimulo incisional ao
invés de utilizar a avaliacdo quantal dos valores determinados em cada animal,
sugeriu-se determinar a CAM através da média aritmética dos pares de animais
formados, sendo que 0 mesmo animal ndo pode participar de mais de um par (Paul
e Fisher, 2001).

Além dos requisitos essenciais a determinacao da CAM, outros fatores podem
interferir no seu valor (Quasha et al., 1980): diferengas no ritmo circadiano podem
resultar em alteracdo de até 10% na CAM quando um mesmo individuo € estudado
em horarios diferentes do dia (Eger et al., 1965); alteracdes na pressao parcial de
diéxido de carbono (PaCO,) entre 15 a 95 mmHg ndo afetam a CAM do halotano em
cédes, entretanto casos de hipercapnia com alteracdo concomitante no pH do liquor
cerebroespinhal podem causar reducéo da CAM e, quando presente em niveis que
reduzem o pH a 7,10, pode causar estado narcoético (Eisele et al.,, 1967); a
hipotensdo é descrita como redutora da CAM do halotano em cdes em casos de
hemorragia ou de uso de farmacos vasoativos (Eger et al., 1965; Tanifuji e Eger,
1976); quadro hipertensivos n&o interferem com a CAM, no entanto o uso de
substancias como a epinefrina ou a menfertemina, que aumentam a pressao arterial,
podem aumentar a CAM em até 50% (Eger et al., 1965; Steffey e Eger, 1975); a
hipotermia interfere reduzindo a CAM. Foi relatado que a reducédo de 10°C causou
reducdo de 50% na CAM do halotano em cées (Eger et al., 1965). Além disso, em
um estudo anterior, foi relatado que, em temperaturas abaixo de 30°C, os animais
apresentam estado narcético (Callaghan et al.,1954); por outro lado, quadros de
hipertermia acima de 37,3°C causaram aumento de 8% na CAM do halotano em

cées para cada grau elevado (Steffey e Eger, 1974).

Opioides

O uso dos analgésicos opioides para o combate da dor é registrado desde o0s
primérdios da civilizagdo atraves da extracdo de alcaloides oferecidos pelo exsudato
leitoso da planta Papaver somniferum, mais conhecida popularmente como papoula,
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ja que além da analgesia, causa sedacédo, reducdo de ansiedade e do estresse.
Dentre os 20 alcaloides extraidos da papoula, apenas a morfina e a codeina
possuem uso clinico, sendo que a morfina é considerada o protétipo dos analgésicos
opioides, com a qual todos os demais sdo comparados (Lowenstein, 1971; Duarte,
2005; Lamont e Matheus, 2007).

A analgesia oferecida pelos farmacos opioides ocorre através da ligacdo a
receptores especificos localizados no sistema nervoso central em nivel
supraespinhal e espinhal e ainda em sistema nervoso periférico (Fantoni e
Mastrocinque, 2002). Os receptores opioides e seus efeitos sao: receptor u (mi):
analgesia, depressao respiratoria, euforia e dependéncia fisica; receptor k (kapa):
analgesia, miose, sedacédo e disforia; receptor & (delta): analgesia, depressao
respiratéria e reducdo da atividade gastrica (Lamont e Matheus, 2007). O grau de
analgesia proporcionada pelo farmaco se da através do tipo de interacdo farmaco-
receptor, a dose, a via de administracdo e as diferentes -caracteristicas

farmacocinéticas que ocorrem nas diferentes espécies (Lamont e Matheus, 2007).

Morfina

A morfina é o farmaco considerado padréo para o combate da dor. ApGs sua
descoberta, muitos outros farmacos analgésicos opiaceos foram criados a partir de
sua molécula. Entretanto, dentre todos os farmacos sinteticamente criados, nenhum
€ considerado mais eficaz do que a morfina no combate a dor. Os efeitos
analgésicos proporcionados pela morfina resultam da sua a¢édo agonista com grande
afinidade junto aos receptores y, discreta afinidade com os receptores kK e moderada

afinidade aos receptores & (Spinosa et al., 2011).

Para melhor efeito, a administragcdo da morfina deve ser feita por via
parenteral. Através das vias subcutanea (SC) e intramuscular (IM), o periodo de
laténcia é curto e a curva de efeito maximo permanece durante um maior periodo de
tempo (Spinosa et al.,, 2011). A administragdo por via intravenosa (IV) deve ser
cuidadosa, ja que a rapida administracdo por essa via resulta em liberacdo de
histamina, acarretando vasodilatacao significativa (Guedes et al., 2006; Spinosa et
al., 2011). A administracao por via extradural (epidural), intratecal (subaracnoidea),

interpleural ou intra-articular também s&o opcbes eficientes para a utilizacdo da
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morfina no combate a dor (Lamont e Matheus, 2007). Quando comparada com 0s
opioides sintéticos, como o fentanil, o butorfanol ou a metadona, a morfina &
relativamente hidrofilica e atravessa a barreira hemato-encefélica mais lentamente,
tendo um pico de efeito mais tardio que quando administrado por via intravenosa.
Quando administrada por via peridural, a baixa solubilidade permite produzir
analgesia de longa duracéo, podendo persistir de 12 a 24 horas em cées (Andersen
et al., 1986; Lamont e Matheus, 2007).

Lucas et al. (2001) demonstraram, em seus estudos com céaes, que a
administracdo de morfina através de infusé@o intravenosa continua, na dose de 0,12
mg/kg/h, induz a efeitos analgésicos semelhantes aos promovidos com a
administracdo por via intramuscular na dose de 1 mg/kg. A morfina também pode ser
absorvida pelo trato gastrointestinal quando administrada por via oral e, por esta via
de administracdo, a primeira passagem de biotransformacdo ocorre no figado para
posteriormente atingir a circulagéo sistémica, o que reduz seu efeito, assim esta via
de administracdo ndo é recomendada (Nakamura et al., 2007; Spinosa et al., 2011).
A administracdo de morfina por via retal ndo aumenta a biodisponibilidade e nem a
concentracdo plasmatica quando comparada a administracdo intramuscular ou

intravenosa em cées, limitando sua aplicacao clinica (Barnhart et al., 2000).

Passado o processo de absorcdo, a morfina € distribuida para os tecidos,
especialmente atingindo o SNC, figado, rins, pulmées e musculos (Spinosa et al.,
2011). Na maioria das espécies, a via metabdlica da morfina ocorre no sistema
microssomal hepatico e envolve a conjugacdo com o acido glicurdnico, levando a
formacdo de dois metabdlitos principais: a morfina 6-glicuronideo (com capacidade
analgésica devido a acao direta sobre receptores p) e morfina 3-glicuronideo
(Lamont e Matheus, 2007). Estes séo eliminados quase que totalmente através de
filtragcdo glomerular, ficando cerca de 7 a 10% dos metabdlitos a serem eliminados

através das fezes (Lamont e Matheus, 2007; Spinosa et al., 2011).

Efeitos sobre a CAM

A determinacdo da CAM de um agente halogenado pode ser uma forma de
avaliar a eficiéncia analgésica dos farmacos que estiverem associados no protocolo

anestésico utilizado (Docquier et al., 2003). Estudos anteriores demonstraram a
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eficiéncia analgésica do uso da morfina pela alta reducdo da CAM encontrada. A
reducdo de 35% e 43% da CAM do halotano foi observada em cées, apds a
administrac@o de 0,1 mg/kg de morfina por via epidural diluida salina até um volume
de 0,26 mL/kg (Valverde et al., 1989). Em outro estudo, a administracdo da morfina
(Img/kg, 1IV) causou reducdo de 35% sobre a concentracdo alveolar minima do

isoflurano (CAM;sp) em cées (Ko et al., 2009).

Efeitos Hemodinamicos

O uso de 1 mg/kg de morfina por via IV implicou em reducéo significativa da
frequéncia cardiaca (FC) em até 26% em cédes conscientes, se sustentando por 120
minutos (Maiante et al., 2008). Nesse mesmo estudo, os efeitos da morfina sobre o
indice cardiaco (IC) e PA foram minimos. Em outro estudo, a administracdo desse
opioide (1 mg/kg, IV) ndo causou efeitos significativos sobre a pressao arterial e a
frequéncia cardiaca em cées anestesiados com isoflurano em concentracéo de 0,8%
(Ko et al., 2009). Por outro lado, durante a anestesia com isoflurano em
concentracdo expirada de 1,8% em animais da mesma espécie, a administracao
intravenosa de 0,5 mg/kg de morfina causou reducao de aproximadamente 20% na
FC e de 10-15% nos valores de pressdo arterial média e sistélica (Henao-Guerrero
et al., 2009).
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OBJETIVOS

Gerais

O presente estudo teve como objetivo determinar o efeito da utilizacdo de
duas doses de morfina (0,5 ou 1,0 mg/kg), administradas por via intramuscular,
sobre a CAM;so em cadelas submetidas com base na resposta ao estimulo incisional
da OHE eletiva (capitulo 1). Baseado nos valores de CAM;so determinados na
primeira etapa do estudo, objetivou-se avaliar o efeito das duas doses de morfina
sobre a resposta cardiovascular e neuroendocrina ao estimulo cirargico e a dor pos-
operatéria em cadelas submetidas a OHE em plano anestésico equipotente (capitulo
2).

Especificos

Determinar clinicamente o efeito potencializador da anestesia com isoflurano
promovido através de duas doses de morfina, administradas por via intramuscular,

em cadelas submetidas a OHE.

Estudar o efeito de duas doses de morfina, administradas por via
intramuscular, sobre a resposta cardiovascular (aumento da FC e PA)

desencadeada pela OHE em cadelas anestesiadas com isoflurano.

Avaliar se a administracdo de duas diferentes doses de morfina pode inibir o
aumento das concentracdes plasmaticas de glicose e cortisol frente ao estimulo

cirargico de OHE em cadelas.

Avaliar o efeito de duas diferentes doses de morfina sobre a dor pés-

operatoria em cadelas submetidas a OHE.

11



HIPOTESES

No primeiro capitulo do presente estudo, construiu-se a hipotese que a
administracdo da morfina através da via intramuscular reduziria a CAM;spo em caes

de forma dose dependente.

No segundo capitulo construiu-se a hipétese que a utilizacdo de duas diferentes
doses de morfina (0,5 e 1,0 mg/kg) administradas por via intramuscular reduziriam a
resposta cardiovascular e neuroenddcrina ao estimulo cirargico e no controle da dor
pés-operatoria em cadelas submetidas & OHE, e que a maior dose seria mais eficaz

do que a menor.
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CAPITULO 1: DETERMINACAO CLINICA DO EFEITO DA MORFINA
INTRAMUSCULAR SOBRE A CONCENTRACAO ALVEOLAR MINIMA DO
ISOFLURANO (CAMs0) EM CADELAS SUBMETIDAS A
OVARIOHISTERECTOMIA ELETIVA

MATERIAL E METODOS

Animais

O presente estudo foi aprovado pela Comissédo de Etica no Uso de Animais
da Universidade Vila Velha (CEUA - UVV), sob protocolo de nimero 195-2011.
Todos os proprietarios dos animais utilizados foram esclarecidos sobre o estudo e

assinaram um termo de autorizagao.

Foram utilizadas 27 cadelas comprovadamente saudaveis através de exames
fisico e laboratoriais (hemograma e bioquimica sérica — ureia, creatinina, ALT, FA),
com idades, racas e pesos variados, que foram agendadas para a realizacdo de
ovariohisterectomia eletiva no Hospital Veterinario “Prof. Ricardo Alexandre Hippler”.
Os animais foram submetidos a jejum alimentar de 12 horas, sem restricdo hidrica.
Todos os animais foram admitidos na manha do experimento e liberados no mesmo

dia ap6s a completa recuperacéo anestésica.

Delineamento Experimental

Os animais foram distribuidos de forma aleatéria em trés grupos
experimentais. Nos grupos MORps e MOR;io, as cadelas receberam como
medicac&o pré-anestésica (MPA) a administracédo IM de morfina®, nas doses de 0,5
mg/kg e 1,0 mg/kg, respectivamente. Os animais do grupo controle ndo receberam
MPA.

! (Sulfato de Morfina, Hipolabor Farmacéutica Ltda, Borges Sabara, MG)
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Procedimento Experimental

A tricotomia para acesso venoso e do campo cirargico foram realizadas antes
da administracdo da MPA. Subsequentemente, o0s animais receberam a
administracdo do tratamento experimental (grupos MORps e MOR;p) €, apdés 10
minutos, um cateter foi introduzido na veia cefédlica para administracdo de
fluidoterapia com solucdo de Ringer com lactato® em velocidade de 10 mL/kg/h.
Todos os animais receberam antibioticoterapia profilatica com cefazolina® na dose

de 30 mg/kg, por via intravenosa, antes da inducao anestésica.

A inducdo anestésica foi realizada 15 minutos ap6s a MPA com o uso de
propofol®, administrado lentamente (1 mg/kg a cada 20 segundos, 1V) até que fosse
possivel observar rotacdo do globo ocular, auséncia de reflexos interdigital e
palpebral e o relaxamento de mandibula, possibilitando assim a intubacao

orotraqueal utilizando uma sonda com cuff adequada ao tamanho do animal.

Os animais foram posicionados em decubito dorsal sobre um colch&o térmico
elétrico, a sonda endotraqueal foi conectada a um circuito circular valvular e a
manutencdo da anestesia foi realizada com isoflurano diluido em 1,5 a 2,0 L/minuto

de oxigénio, administrado por um vaporizador calibrado®

A ventilacdo mecanica foi instituida com pressao inspiratéria de 10 a 15 cm
H,O e a frequéncia respiratéria (FR) ajustada de forma a manter a concentragcao

expirada de diéxido de carbono (Etcoz) entre 30 e 35 mmHg.

A concentracdo expirada de isoflurano (Etiso) € a Etcor foram mensuradas
através de um analisador de gases infravermelho que recolhia amostras através de
um intermediario acoplado na extremidade distal da sonda endotraqueal. Em todos
0S grupos estudados, cada animal permaneceu primeiramente a uma Et;so de 1,8%,
durante 10 minutos para instrumentacdo e subsequentemente a concentracdo de
isoflurano foi ajustada para a Et;sp alvo de cada grupo. As pressoes arteriais sistélica
(PAS), diastélica (PAD) e média (PAM) foram mensuradas através do método

oscilométrico, com o posicionamento de um manguito na regido distal do radio/ulna.

? Fresenius Kabi Brasil Ltda, Barueri, SP

3 Fazolon®, Ariston Indistrias Quimicas e Farmacéuticas Ltda, Jardim Arpoador, SP
* Fresofol 1%, Fresenius Kabi Brasil Ltda, Campinas, SP

> Vaporizador Calibrado Isoflurano — Uso Veterinario, Oxigel, Sdo Paulo, SP
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Para cada animal foi selecionado um manguito que apresentasse largura de
aproximadamente 40 a 50% da circunferéncia do membro toracico do animal. A
frequéncia e o ritmo cardiaco foram avaliados com o uso do eletrocardiograma em
derivacdo DIl. A temperatura corporal foi mensurada através de um sensor trans-

esofagico em posicao toracica.

Determinacao da CAMso

A determinagédo da CAMso realizada no presente estudo foi baseada no
método “up-and-down” relatado por Dixon (1965). De acordo com este método, a
determinacdo CAM ¢é realizada através da avaliacdo da resposta motora do paciente
frente a um estimulo nociceptivo, sendo que cada paciente € submetido uma Unica

vez a estimulacdo nociceptiva.

No presente estudo, o estimulo nociceptivo constou na fixacdo do campo
operatério com quatro pingas Bakhaus, incisdo cirurgica da pele e divulsao do tecido

subcutaneo.

A resposta foi considerada positiva quando foram observados movimentos
voluntarios grosseiros, caracterizados por movimentos da cabeca ou tronco e
movimentos de pedalagem dos membros toracico e/ou pélvico. Alteracbes do
padrdo respiratério, movimentos de degluticdo e aumentos na frequéncia cardiaca e
pressdo arterial ndo foram consideradas respostas positivas. Nos casos em que
estes sinais apresentaram-se ainda antes do momento da incisdo a resposta foi
considerada positiva e ndo era necessario realizar a incisdo para a avaliacdo. As

avaliacdes das respostas foram realizadas sempre pelo mesmo observador.

Apos o periodo de instrumentacado, a Etso foi reduzida para a concentracao
alvo a ser testada. O valor da Etsp para o primeiro animal de cada grupo foi
padronizada em 0,8% para os grupos MORps e MOR;o e de 1,3% para o0 grupo
Controle. O estimulo nociceptivo somente era realizado 15 minutos depois de
atingida a Et;sp alvo, para garantir o equilibrio do isoflurano entre as concentragfes

alveolar, sangue arterial e SNC.

A partir da resposta obtida para cada animal, a Et;so para o animal seguinte

era ajustada. Em caso de resposta negativa, a Et;so a ser testada no préximo animal
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era reduzida em 0,1%. Nos casos em que foram observadas respostas positivas, a
Etiso a ser testada no animal seguinte era elevada em 0,1%. Em cada grupo, foram
incluidas cadelas até que fossem obtidos 4 pares de animais, sendo que cada par
consistia de dois animais nos quais foram observadas sequencialmente respostas
negativa e positiva (ou vice-versa), e que um mesmo animal ndo poderia participar

de mais de um par.

Ap6s a avaliacdo da resposta, foi administrada cetamina-S°® (0,6 mg/kg) e
meloxicam’ (0,2 mg/kg) por via intravenosa, e a Etso foi ajustada de acordo com a
necessidade para manter o animal em plano anestésico adequado, permitindo a
continuacdo do procedimento cirdrgico. Apos o final da cirurgia, o fornecimento de

isoflurano foi interrompido para permitir a recuperacao da anestesia.

Registro das variaveis mensuradas

Para cada animal, os valores de FC, PAS, PAM, PAD, Etco, € temperatura
esofagica foram registrados imediatamente antes da estimulagdo nociceptiva, apos
o periodo de equilibrio (15 minutos) na Etso alvo®. Foram registrados os intervalos
de tempos decorridos da MPA a inducdo da anestesia, da inducdo ao estimulo

nociceptivo, a duracdo da anestesia e da cirurgia.

Andalise estatistica

Os dados de todas as variaveis foram verificados quanto a distribuicdo normal

pelo teste de Shapiro-Wilk.

Os valores médios e desvios-padréo de FC, PAS, PAM e PAD apresentados
foram obtidos dos quatro pares de animais em cada grupo, enguanto os valores de
peso, idade, temperatura, Etcop, tempos registrados e a dose de propofol

representam as meédias e desvios-padrao de todos os animais em cada grupo.

Diferencas entre os grupos MORy5 e MOR; o no tempo decorrido da MPA a

inducéo foram analisadas pelo teste t ndo pareado. Diferencas entre os trés grupos

® Ketamin S(+), Cristalia — Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda, Itapira, SP
7(Maxicam 0,2%, Ourofino Salde Animal Ltda, Cravinhos, SP
8 Digicare Biomedical Technology LifeWindow 6000, Boynton Beach, Florida, EUA
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nos demais tempos registrados, peso, variaveis cardiovasculares, Etco, €
temperatura foram analisadas pela Analise de Variancia (ANOVA) seguida do teste
de Tukey. Para comparagdes entre grupos nos valores da dose de propofol e idade

das cadelas, foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis e o teste de Dunn.

O valor da CAM;spo em cada grupo foi calculado pela média aritmética da Et;so
obtida dos quatro pares de animais. A CAM,so também foi calculada utilizando a
andlise quantal, considerando os valores da Etso e respostas motoras de todos os

animais em cada grupo de acordo com a formula:
P(X)=1/[1+ (EDso / X)"]

na qual P(x) é a probabilidade de ndo movimento, "x" é a ETISO testada, "n" € a

inclinacdo da reta e EDsp € 0 valor da CAM,so (Sonner, 2002).

Para comparacdes entre os grupos na CAM,sp, 0s valores da Etso obtidas
dos quatro pares de animais foram comparadas pela ANOVA seguida pelo teste de
Tukey. Para todas as analises, as diferencas foram consideradas significativas
quando P < 0,05.
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RESULTADOS

Para a obtencdo de 4 pares de animais foram utilizadas 10 cadelas no grupo
MORy s, 8 no grupo MOR;3, € 9 no grupo controle. As ragas, pesos e idades estéo
representadas na tabela O1.

Tabela 01: Identificacdo demogréafica de 27 cadelas usadas na determinacdo da concentracéo
alveolar minima do isoflurano. Os animais receberam como medicacdo pré-anestésica 0,5 mg/kg de
morfina (grupo MORgs, n=10), 1,0mg/kg de morfina (grupo MOR;,, n=8) ou ndo receberam
medicacao pré-anestésica (grupo Controle, n=9). Os pesos séo representados por média e desvios

padréo e as idades sé@o apresentados como medianas (intervalo interquartil).

Controle MORg 5 MOR; o
SRD (7), SRD (8), SRD (7),
Racas (n) Pastor Aleméo (1), Basset (1), Basset (1)
Basset (1) Shih-Tzu (1)
Peso (kg) 12+5 10+£4 13+£2
Idade (meses) 24 (9 —54) 18 (11 - 34) 12 (12 — 48)
Os intervalos dos tempos decorridos da MPA a inducédo e da inducéo a

aplicacdo do estimulo cirargico ndo diferiram significativamente entre os grupos. A
duracdo da anestesia e de cirurgia também nédo foram significativamente diferentes.
A dose de propofol utilizada para a inducdo anestésica foi significativamente maior
no grupo Controle em relagdo aos grupos MORgs e MOR; 9, com reducdo de 14% e

26%, respectivamente (tabela 02).

Dentre todas as variaveis cardiovasculares avaliadas, apenas a FC e a PAM
demonstraram diferengas significativas entre os grupos. Os valores de FC obtidos
nos grupos MORys e MOR; foram similares entre si e menores que os do grupo
Controle. A PAM demonstrou-se significativamente menor no grupo MOR;o em
relacdo ao grupo MORy 5 (tabela 03), embora ndo tenham se diferenciado do grupo

controle.

A temperatura esoféagica e a EtCO; ndo diferiram significativamente entre os

grupos (tabela 03) e nem ao longo do tempo.
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Tabela 02: Valores dos intervalos de tempo registrados e dose de propofol em 27 cadelas usadas na
determinacdo da concentracdo alveolar minima do isoflurano que receberam como medicacéo pré-
anestésica 0,5 mg/kg de morfina (grupo MOR, 5, N=10), 1,0 mg/kg de morfina (grupo MOR; o, N=8) ou
que ndo receberam medicacao pré-anestésica (grupo Controle, n=9). Os valores da dose de propofol
sdo apresentados como medianas (intervalo interquartil) enquanto as demais variaveis sao

apresentadas como médias e desvios padrao.

Controle MORg 5 MOR o
MPA a Inducéao
' - 16 +2 16+1
(min)
Inducéo ao
estimulo cirdrgico 38+3 36+7 38+5
(min)
Dose de propofol . .
8,0 (7,4-8,7) 6,9 (5,2-7,0) 5,9 (5,0-6,7)
(mg/kg)
Duracéo da
_ _ 65+ 8 69 +8 64 +5
anestesia (min)
Duracéao da cirurgia
27 7 36+12 26 + 6

(min)

MPA: medicacéo pré-anestésica; *: diferenga significativa em relagdo ao Controle; (P < 0,05).

Durante a determinacdo da CAM foram obtidos 4 pares de animais em cada
grupo estudado (figura 01). Os valores determinados demonstraram que a CAMso
foi significativamente menor nos grupos MORy 5 (P < 0,01) e MOR; (P < 0,001) do
qgue no Controle, e significativamente menor no grupo MOR; o do que no MORg5 (P <
0,05), com uma reducdo de 19% no grupo MORgs e de 33% no grupo MOR;oem
relacdo ao grupo Controle (tabela 04, figura 01). Os valores da CAM obtidos atraves
da resposta quantal para os grupos Controle, MOR( s € MOR; o S0 apresentados na

figura 02 e tabela 04.
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Tabela 03: Valores médios (+ DP) da frequéncia cardiaca (FC), pressao arterial sistolica (PAS),
diastélica (PAD) e presséao arterial média (PAM), temperatura esofagica e concentracdo expirada de
diéxido de carbono (EtCO,) em 27 cadelas usadas na determinacédo da concentracédo alveolar minima
do isoflurano que receberam como medicagdo pré-anestésica 0,5 mg/kg de morfina (grupo MORgs,
n=10), 1,0 mg/kg de morfina (grupo MORy,, N=8) ou que ndo receberam medicagdo pré-anestésica
(grupo Controle, n=9). Os dados das variaveis cardiovasculares sdo referentes aos quatro pares de
animais que deram origem a CAM em cada grupo, enquanto os dados de ETCO, e temperatura (°C)

sédo referentes a todos os animais incluidos em cada grupo.

Controle MORg 5 MOR o
FC (bpm) 94 +9 74 + 18 59 + 10
PAS (mmHQ) 76 + 21 93 +16 798
PAD (mmHg) 34+8 40 +7 31+7
PAM (mmHg) 54 + 10 63 + 10 50 + 6
EtCO, (mmHg) 32+1 31+2 33+2
Temperatura (°C) 37,4+0,2 37,2+0,4 37,0x0,2

*. diferenca significativa em relagcdo ao Controle, t: diferenca significativa em relagdo ao grupo
MOR, 5 (P < 0,05).

Tabela 04: Valores da concentragdo alveolar minima do isoflurano calculados através da média
aritmética dos quatro pares de animais ou pela resposta quantal, baseado nas respostas de
todos os animais. As cadelas receberam como medicagdo pré-anestésica 0,5 mg/kg de morfina
(grupo MORys, n=10), 1,0 mg/kg de morfina (grupo MOR;4, N=8) ou que ndo receberam

medicacao pré-anestésica (grupo Controle, n=9).

Média aritmética (xDP) Resposta quantal
Controle 1,20 £ 0,10% 1,15%
MORy 5 0,97 +0,14% 1,05%
MORy ¢ 0,80 + 0,07%" 0,80%

*. diferenga significativa em relacdo ao Controle, : diferenga significativa em relacdo ao grupo
MOR, 5 (P < 0,05).
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Figura 01: Respostas motoras individuais frente ao estimulo nociceptivo e respectivas concentragdes
expiradas de isoflurano (Etso) em 27 cadelas. Os animais receberam como medicacdo pré-
anestésica 0,5 mg/kg de morfina (grupo MORy 5, N=10), 1,0 mg/kg de morfina (grupo MORy, N=8) ou
nao receberam medicacdo pré-anestésica (grupo Controle, n=9). “O“ representa resposta negativa e
“+” representa resposta positiva. Os simbolos com realce em cinza representam a formacgao de um
par e a linha horizontal representa a concentragdo alveolar minima do isoflurano obtida pela media

aritmética das Et;so dos pares.
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Figura 02: Curvas de analise quantal obtidas pelas respostas individuais de 27 cadelas frente ao
estimulo nociceptivo nas respectivas concentragdes anestésicas. Os animais receberam como
medicacdo pré-anestésica 0,5 mg/kg de morfina (grupo MORy 5, n=10), 1,0 mg/kg de morfina (grupo
MOR 5, N=8) ou ndo receberam medicagdo pré-anestésica (grupo Controle, n=9). Os valores da DEs,
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minima enquanto que, R? representa o coeficiente de determinacao.
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DISCUSSAO

Para a determinacdo da CAM, alguns principios devem ser seguidos a fim de
evitar possiveis interferéncias, tais como a padronizacdo do estimulo nociceptivo,
definicAo da resposta motora e avaliagdo de concentracdes anestésicas expiradas
em equilibrio (Quasha et al., 1980). No presente estudo, 0 mesmo cirurgido foi
responsavel por realizar a estimulacédo nociceptiva em todas as ocasifes, 0 mesmo
observador avaliou todas as respostas motoras e, para todas as concentracfes de
isoflurano testadas, foi respeitado um periodo minimo de 15 minutos para o
equilibrio entre a concentracdo do anestésico volatil no alvéolo, sangue arterial e no
SNC (Quasha et al., 1980). Além disso, outros fatores que reconhecidamente podem
interferir com o valor da CAM foram controlados: todos os procedimentos foram
realizados pelo periodo da manha, a fim de evitar influéncias do ritmo circadiano; os
animais foram ventilados com 100% de oxigénio, a fim de evitar casos de hipoxemia
ou hipercapnia severos; a temperatura corporal foi mantida em limites estreitos
(Quasha et al., 1980).

Em um estudo anterior, os autores relataram que a recuperacao total da
anestesia em cdes apO0s a administracdo intravenosa da dose de 8 mg/kg de
propofol ocorreu em aproximadamente 9 minutos (Sams et al., 2008). No presente
estudo, o tempo médio entre o inicio da inducdo da anestesia com propofol até a
aplicacdo do estimulo nociceptivo em todos os grupos avaliados foi acima de 30
minutos. Esses resultados sugerem que a influéncia do propofol sobre os valores de
CAM determinados nesse estudo, se existente, pode ser considerada minima.

A CAMsp encontrada no grupo Controle do presente estudo foi de 1,20 +
0,11%, uma diferenca de aproximadamente 19% acima do valor encontrado em um
estudo anterior (1,01 + 0,07%), no qual a determinacdo da CAM,;so também foi
realizada utilizando como estimulo nociceptivo a incisédo de pele em caes (Valverde
et al.,, 2003). A diferenca no valor da CAM;so encontrado nos dois estudos pode
estar relacionado ao local da incisdo. No presente estudo, a incisdao de pele foi
realizada sempre sobre a linha alba enquanto que, no estudo anterior, a inciséo foi
realizada na regido da ultima costela ou da nona costela e a diferenga no local de
realizagdo do estimulo pode ter influenciado os valores da CAMso. Além disso, 0

estimulo nociceptivo empregado no presente estudo incluia, ndo somente a incisédo

23



cirdrgica da pele, mas também a fixacdo do campo operatorio através de quatro
pingas Backhaus e a divulséo do tecido subcutaneo, os quais n&do foram utilizados
no estudo anterior, podendo ter resultado em aumento na intensidade do estimulo

nociceptivo e, consequentemente, no valor da CAM;so.

A administracdo intramuscular da morfina na MPA neste estudo causou
reducgéo significativa na CAMso de 19% e 33% para os grupos MORgs e MOR1 o,
respectivamente, quando comparado com os valores encontrados no grupo
Controle. Adicionalmente, o efeito redutor sobre a CAM;so pela morfina foi dose
dependente, conforme demonstrado pela redugé&o adicional de 14% na CAM;spo do
grupo MOR;, em relacdo ao grupo MORgys. Esses resultados corroboram os
resultados de um estudo anterior no qual foi relatado que doses de morfina de 0,5;
1,5; 5 e 20 mg/kg acarretaram em reducdo na CAM do enflurano em cées de 17+3%,
32+7%, 63£3% e 67+£3%, respectivamente (Murphy e Hug, Jr, 1982).

Além de serem dose-dependentes, a intensidade de reducdo na CAMso pela
morfina encontradas no presente estudo foram semelhantes as relatadas em
estudos anteriores nos quais foi empregado estimulo nociceptivo supramaximo (Ko
et al.,, 2009; Murphy e Hug, Jr, 1982). A administracao intravenosa de morfina nas
doses de 0,5 mg/kg e 1,0 mg/kg causaram, respectivamente, reducdes de 17% na
CAM do enflurano (Murphy e Hug, Jr, 1982) e de 34% na CAM do isoflurano em
cées (Ko et al., 2009). Resultados similares foram encontrados para a reducéo na
CAMso durante a administracdo de infusGes intravenosas continuas de morfina,
lidocaina e cetamina. Reducéo de 45% na CAM;so foi observada durante infusdes de
morfina, lidocaina e cetamina, independente se a CAM foi determinada empregando
estimulo nociceptivo supramaximo (Muir et al., 2003) ou submaximo (Aguado et al.,
2010). Esses resultados sugerem que, embora a intensidade do estimulo nociceptivo
possa resultar em valores diferentes (em vol%) de CAM para 0s anestésicos
inalatérios, a porcentagem de redugdo promovida por farmacos com propriedade
analgésica ou hipnadtica parece ser a mesma. Entretanto, pelo fato de haver algumas
diferencas relatadas na metodologia entre os estudos, tais como o0 agente
halogenado utilizado, a via de administracdo dos farmacos testados, a medicacao
pré-anestésica e o tempo decorrido da administracdo do analgésico a determinagéo

da CAM, sdo necessarios estudos futuros para esclarecer se a porcentagem de
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reducdo sobre CAM por farmacos difere quando estimulos nociceptivos de

intensidades diferentes sdo empregados.

Além do tipo de estimulo e da via de administracdo, outro fator que pode
influenciar sobre a reducdo da CAM por analgésicos como a morfina € o tempo
decorrido entre a administracdo do farmaco até a determinacdo da CAM, uma vez
que as concentra¢fes plasmaticas do farmaco se alteraram ao longo do tempo. No
presente estudo, o tempo decorrido da administracdo da morfina até a realizacdo da
estimulacdo nociceptiva nao diferiu entre os grupos (grupo MORg 5, 52 + 7 minutos;
grupo MOR3 o, 55 + 6 minutos). Adicionalmente, a literatura demonstra que o pico de
concentracdo plasmatica apds a administracao intramuscular da morfina ocorre na
primeira hora apos a administracdo (Lucas et al., 2001) e assim, pode-se sugerir
gue, no presente estudo, a determinacdo da CAM,so foi realizada proxima ao efeito

méaximo da morfina nos dois grupos que receberam este opioide.

De acordo com o método "up-and-down" de Dixon (1965), a porcentagem de
animais que apresentaram respostas motoras positivas e negativas ao estimulo
nociceptivo sado representadas graficamente em relacdo as respectivas
concentracfes anestésicas em uma curva dose X resposta quantal, permitindo o
calculo da DEsp. Esta, por sua vez, corresponde a concentracao que inibe a resposta
motora em 50% da populagéo, a qual equivale a CAM. No presente estudo, o valor
da CAM foi calculado pelo método quantal (Sonner, 2002) e também pela média
aritmética (Aguado et al., 2010) da ETso de quatro pares de animais, resultando em
valores similares de CAM com diferenca inferior a 0,1 vol% entre os métodos.
Resultados similares foram encontrados em estudo anterior, no qual as CAMs do
halotano e do isoflurano foram calculadas pelos dois métodos em cées, resultando
em valores idénticos (Valverde et al., 2003). Adicionalmente, em um estudo recente,
o valor da CAM;so em cdes foi calculado apenas baseado na média aritmética das

concentracdes provenientes de quatro pares de animais (Aguado et al., 2011).

A utilizacdo de quatro pares de animais para os calculos de determinacao da
CAM;so no presente estudo foi baseada no estudo de Paul e Fisher (2001), os quais
a partir de simulacdes, relataram que o valor da CAM calculado a partir de quatro
pares diferiu minimamente dos valores calculados a partir de 6 ou 10 pares de
animais. Os autores também relataram que a utilizacdo de 6 ou mais pares de
animais reduz a ocorréncia de valores aberrantes ("outliers”). Devido ao fato de, no
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presente estudo, ndo terem sido identificados valores aberrantes em nenhum dos
grupos e pelos baixos valores de desvios padrao nos trés grupos, o nimero minimo
de quatro pares de animais foi considerado suficiente para a determinagdo da
CAM;so.

Foi observado também, neste estudo, que a frequéncia cardiaca foi
significativamente menor nos grupos MORg s (74 = 18 bpm) e MOR1 (59 + 10 bpm)
em relacdo ao grupo Controle (94 + 9 bpm), com reducdo de 21% e 37%,
respectivamente. Esses resultados podem ser explicados devido a acdo da morfina,
assim como outros opioides, sobre centros vagais medulares, resultando em

reducdo na FC (Lamont e Mathews, 2007).

No presente estudo, os valores de PAM foram significativamente menores no
grupo MOR1, (50 £ 6 mm Hg) em relacdo ao grupo MORg 5 (63 + 10 mm Hg). Esses
resultados foram inesperados pelo fato dos animais do grupo MORgs terem sido
submetidos a maiores concentracdes de isoflurano, o qual causa reducdo dose-
dependente da pressao arterial, principalmente devido a diminuicdo na RVS (Mutoh
et al., 1997). Esses resultados podem ser explicados, pelo menos em parte, pelo
fato dos valores de FC no grupo MOR; o terem sido aproximadamente 20% menores
em relacdo ao grupo MORg 5, embora essa diferencga ndo tenha sido estatisticamente
significativa. E possivel que valores menores de FC tenham contribuido para a
redugdo no DC dos animais do grupo MOR; o e, consequentemente, resultado em
valores menores de PAM (Stephenson, 1999) ja que a pressao arterial € o produto
do débito cardiaco (DC) pela resisténcia vascular sistémica (RVS) de acordo com a
férmula: PA= DC x RVS. O DC, por sua vez, é obtido através do produto entre o
valor de FC e o volume sistdlico (VS): DC = FC x VS (Stephenson, 1999). Sendo
assim, reducdes na FC podem resultar em diminuicdo no DC e, consequentemente,
na PA. O fato do grupo MORg s ter sido o Unico que ndo apresentou hipotenséo pode
ser explicado devido & administracdo da morfina ter causado reducdo de 18% na
CAM, diminuindo os efeitos do isoflurano sobre a funcdo cardiovascular e, ao
mesmo tempo, a dose de morfina nesse grupo nédo foi suficiente para reduzir os
valores de FC abaixo dos limites de normalidade para a espécie. Outra explicacédo
para a reducdo da PAM no grupo MOR; o seria a possivel ocorréncia de liberacdo de
histamina, que exerce funcdo vasodilatadora devido a acdo sobre os receptores 1 e

B2 (Lamont e Mathews, 2007). Confirmando essa ocorréncia, estudo anterior utilizou
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as mesmas doses do presente estudo (0,5 e 1,0 mg/kg) e comparou as
concentracbes de histamina no plasma e os parametros cardiovasculares apés a
administragao IV de morfina e de hidromorfona em cées e, com a administracédo da
maior dose de morfina, um de cinco animais utilizados apresentou severa
hipotensao e, ainda, foi possivel observar contracdes ventriculares prematuras. Além
disso, a histamina plasmatica medida ap0s as doses inferiores e superiores,
respectivamente, 10,2 e 9,7 ng/mL para a hidromorfona, e 440 e 589 ng/mL para a
morfina (Guedes et al., 2007). Efeitos semelhantes foram observados em outro
estudo anterior que avaliou a liberacdo de histamina utilizando diferentes doses de
morfina (0,3 ou 0,6 mg/kg) administrada através de infusdo continua. Com a maior
dose houve maior liberagcdo de histamina, sendo que um de cincos dos animais
utilizados apresentou hipotenséo apés 2 minutos do inicio da administracdo (Guedes
et al.,, 2006). Dessa forma, os efeitos deletérios da liberacdo de histamina sé&o
referidos através da administracdo IV da morfina e, ainda, quando realizada de
forma mais rapida, o que vai de encontro com administragdo realizada no presente
estudo ja que foi utilizada a via IM e assim, essa possibilidade parece ser reduzida ja
gue em toda a literatura consultada ndo houve citacbes desse efeito através da

administragao IM.
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CAPITULO 2: EFEITOS DA MORFINA INTRAMUSCULAR SOBRE AS
RESPOSTAS CARDIOVASCULAR E NEUROENDOCRINA E A DOR POS-
OPERATORIA EM CADELAS ANESTESIADAS COM ISOFLURANO E
SUBMETIDAS A OVARIOHISTERECTOMIA

MATERIAIS E METODOS

Animais

O presente estudo foi aprovado pela Comisséo de Etica no Uso de Animais
da Universidade Vila Velha (CEUA - UVV), sob protocolo de namero 195-2011.
Todos os proprietarios dos animais utilizados eram esclarecidos sobre o estudo e

assinaram um termo de autorizacao.

Foram utilizadas 16 cadelas comprovadamente saudaveis através de exames
fisico e laboratoriais (hemograma e bioquimica sérica — uréia, creatinina, ALT, FA),
com idades, racas e pesos variados, que foram agendadas para a realizacdo de
OHE eletiva no Hospital Veterinario “Prof. Ricardo Alexandre Hippler’. Os animais
foram submetidos a jejum alimentar de 12 horas, sem restricdo hidrica. Todos os
animais foram admitidos na manha do experimento e liberados no mesmo dia apés 6

horas do fim da cirurgia quando as avaliagGes da pesquisa foram concluidas.

Delineamento e procedimento experimental

Os animais foram distribuidos de forma aleatéria em dois grupos
experimentais. Nos grupos MORys e MOR;, as cadelas receberam como MPA a
administragao intramuscular de morfina nas doses de 0,5 mg/kg ou 1,0 mg/kg,

respectivamente.

Apoés a admisséo no Hospital Veterinario, as cadelas foram alojadas em baias
individuais onde permaneceram por 30 minutos para aclimatacdo. ApOs, esse
periodo, o preparo dos animais foi iniciado conforme o descrito no Capitulo 1: a
tricotomia para acesso venoso e 0 procedimento cirirgico foram realizadas e
subsequentemente os animais recebiam a administracdo do tratamento experimental
(grupos MORps e MOR;(). Decorridos 10 minutos, a inducdo da anestesia foi
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realizada com propofol, os animais foram intubados e posicionados em decubito
dorsal sobre um colch&o térmico elétrico. A sonda endotraqueal foi conectada a um
circuito circular valvular e a manutencao da anestesia foi realizada com isoflurano
diluido em oxigénio, administrado por um vaporizador calibrado. A ventilacdo
artificial foi instituida de forma a manter a Etco, entre 30 e 35 mmHg. Um analisador

de gases infravermelho® foi utilizado para monitorar a Etisp € a Etcop.

Os animais tiveram um cateter 22 G introduzido na artéria femoral por puncgéo
percutdnea. O cateter arterial foi conectado um sistema tubular rigido e um
transdutor de presséo preenchidos com solugéo heparinizada (5 Ul/mL) para permitir
a visualizacdo das ondas de pressdo e valores de PAS, PAD e PAM na tela do
monitor multiparamétrico® . Em cada animal, o transdutor de presséo foi nivelado e
zerado a altura do coracado, considerada como a altura da articulacdo escapulo-
umeral. A FC e o ritmo cardiaco foram monitoradas por um monitor cardiaco, em

derivacao DII°.

Registro das variaveis e tempos registrados

A ocorréncia de vomito apds a administracao dos tratamentos foi registrada e
0 grau de salivacao apresentado pelo animal foi classificado em leve, moderado ou

intenso.

Para cada animal, a Et;sp foi ajustada em concentracdo equivalente a 2 CAM,
baseando-se nos valores determinados no Capitulo 1. Assim, os valores da Etso
utilizados nos grupos MORps € MOR; foram de 2,0% e 1,6%, respectivamente.
Apds um periodo minimo de 15 minutos em Etiso estavel, os valores basais das
variaveis cardiorrespiratorias e temperatura esofagica foram mensurados (Basal). A
seqguir, o procedimento cirtrgico foi iniciado e a mensuracdo das variaveis foi
repetida nos seguintes momentos cirdrgicos: apos incisdo de pele (Pele), apés
incisdo da parede da musculatura abdominal (Parede), durante o pincamento e a
excisdo dos pediculos ovarianos esquerdo (PE) e direito (PD), durante o pingamento
e excisao do coto uterino (Coto), apés a sutura de parede abdominal (Sutura) e apos
a sutura de pele (Fim).

? LifeWindow 6000 VET, Digicare Biomedical Technology, Boynton Beach, Florida, EUA
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Amostras de sangue foram colhidas por puncdo percutanea da veia jugular
para mensuragao dos valores de glicemia e cortisol nos momentos Basal, Coto e
duas horas apos a extubacao (2 horas). As amostras sanguineas foram depositadas
em tubos sem anticoagulante, destinado a mensuracao de cortisol sérico e com 0
anticoagulante fluoreto de sodio para a mensuracdo da glicemia. Esses tubos
permaneciam em caixa térmica refrigerada com gelo reciclavel até o momento do
processamento das amostras. As amostras para a determinagao da glicemia foram
centrifugadas a 313 x g e o plasma foi mantido sob refrigeracdo até a analise pelo
meétodo enzimatico-colorimétrico, apos um periodo maximo de 6 horas. As amostras
destinadas a mensuracdo do cortisol foram centrifugadas a 2054 x g, durante 10
minutos, para obtencdo do soro sanguineo, o qual foi congelado a — 20°C até a

anélise pelo método de radioimunoensaio™.

Foram registrados os tempos decorridos da administracdo da MPA a inducéo
anestésica, da inducao anestésica ao inicio do procedimento cirdrgico, a duracédo da
anestesia (da inducéo anestésica até o fim da administracéo de isoflurano), duracéo
da cirurgia, o tempo até a extubacéo (da interrupcdo da administracdo do isoflurano
até o retorno do reflexo de degluticdo) e os tempos decorridos da extubacao até o

animal assumir o decubito esternal e a posicédo quadrupedal.

Avaliacdo da dor e sedacdo pés-operatéria

Em todas as ocasibes, a avaliacdo da dor foi realizada por um dnico
observador que ndo participou do procedimento anestésico e desconhecia a qual
grupo os animais pertenciam. Para a avaliacdo da dor, foram utilizadas a Escala
Anéloga Visual (EAV) e a Escala Composta de Dor de Glasgow (EGM) modificada
(Murrell et al, 2008), enquanto que o grau de sedacéo foi avaliado somente pela
EAV. A EAV consiste de uma linha continua com 10 cm de comprimento, na qual o
extremo esquerdo da linha representa auséncia de dor ou auséncia de sedacao,
enquanto que o extremo direito indica a maior dor ou a maior sedagao possivel. Em
cada momento de avaliacdo, o observador deveria fazer uma marca sobre a linha,
gue correspondia ao grau de dor, e a distancia da extremidade esquerda a marca,

em cm, representa o escore da EAV. Para avaliacdo pela EGM, em um primeiro

19 it Cortisol Coat-A-Count®, Siemens, Los Angeles, EUA.
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momento, o avaliador observava o animal de fora do canil, sem nenhum tipo de
interagcdo, e em uma segunda etapa, o observador entrava no canil e interagia com o
animal a fim de avaliar diversos comportamentos (figura 3). Diante de escores de dor
acima de 3,5 pela escala EGM, foi realizado resgate analgésico com morfina na
dose de 0,3 mg/kg por via intramuscular. Em todas as ocasifes, os escores de dor e

sedacéo pela EAV foram avaliados antes dos escores de dor pela EGM.

As avaliagbes com as escalas EAV e EGM foram realizadas antes do
procedimento cirargico, apos um periodo de aclimatacdo de 30 minutos do animal no
canil (Basal), e decorridas 1, 2, 3, 4, 5 e 6 horas da extubacdo. Apd0s o periodo de
avaliacdo, todos os animais receberam meloxicam (0,2 mg/kg, SC), para analgesia

pés-operatoria e em seguida receberam alta hospitalar.

Andalise estatistica

Os dados de todas as variaveis foram verificados quanto a distribuicdo normal

pelo teste de Shapiro-Wilk.

Os valores das variaveis cardiovasculares, cortisol, Etco, € temperatura
obtidos no periodo trans-operatério foram comparados entre 0s grupos por meio da
ANOVA bifatorial seguida pela correcdo de Bonferroni. Dentro de cada grupo, as
mesmas variaveis foram comparadas em relacdo ao momento basal por meio da

ANOVA para amostras repetidas seguida pelo teste de Dunnet.

Diferencas entre os grupos no tempo decorrido da inducdo ao inicio da
cirurgia, duracdo da cirurgia e da anestesia e tempos de recuperacdo foram
comparadas por testes t ndo pareados. Comparacdes entre 0S grupos Nnos escores
de dor, sedacéo, glicemia, tempo decorrido da MPA a inducédo e dose de propofol
foram realizadas por meio do teste de Mann Whitney. Diferengas ao longo do tempo
nos valores de glicemia, em relagdo ao basal, foram comparadas pelo teste de

Friedman seguido pelo teste de Dunn.

Para todas as analises, foram consideradas diferengas significativas quando
P <0,05.
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Figura 3: Representacdo da Escala Composta de Dor de Glasgow modificada, com os critérios de
avaliacdo de comportamento do animal e suas respectivas pontuagc@es (Murrell et al., 2008, traduzido

por Daniela Campagnol).
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RESULTADOS

Os dados demograficos referentes aos animais utilizados nos grupos MORg 5
e MOR; o sdo apresentados na tabela 05.

Tabela 05: Identificacdo demografica de 16 cadelas submetidas a ovariohisterectomia (OHE) que
receberam como medicagdo pré-anestésica 0,5 mg/kg (grupo MORys, Nn=8) ou 1,0mg/kg de morfina
(grupo MOR;,, n=8). Os pesos sdo representados por médias e desvios padrdo e as idades sédo

apresentados como medianas (intervalo interquartil).

MORoys MORl,O

SRD (6),
SRD (4), Poodle (2), Beagle _
Racas (n) Golden Retriever (1), Fox

(1), Yorkshire Terrier (1) L
Paulistinha (1)

Peso (kg) 105 15+9

Idade (meses) 17 (8 — 36) 24 (10 — 24)

No grupo MORy s, sete dos oito animais apresentaram episodios de vomito
apés a administracdo da MPA e apenas um animal defecou. J& no grupo MOR; o,

todos os oito animais apresentaram vomito e nenhum animal defecou.

Antes da inducdo, no grupo MORps um animal apresentou salivacdo leve,
qguatro com salivacdo moderada e trés com salivacdo intensa, enquanto que no
grupo MOR;, foi observado dois animais com salivacao leve, um com salivacao

moderada e cinco com salivagao intensa.

N&o houve diferencas significativas entre os grupos nos tempos decorridos da
MPA a inducéo, da inducdo ao inicio da cirurgia, duracdo da cirurgia e da anestesia

e na dose de propofol utilizada para a inducdo anestésica (tabela 06).

Durante o periodo trans-operatdério, foi necessario elevar a Etiso em 2 animais
tanto no grupo MORg s quanto no grupo MOR; . No grupo MORg 5, a Etiso maxima
necesséria foi de 2,2% em um animal e de 2,6% no outro animal. No grupo MOR1 o,
a Etiso maxima necessaria foi de 1,8% nos dois animais em que néao foi possivel a
realizacdo do procedimento cirargico com a Etiso pré-determinada. Em todos os

casos, a elevacédo na Etso ocorreu durante os momentos PE, PD e/ou Coto.
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No grupo MORg 5, trés animais apresentaram o globo ocular rotacionado e 4
apresentaram o globo ocular centralizado do inicio ao fim da cirurgia. Um animal do
mesmo grupo o globo ocular permaneceu rotacionado em alguns momentos e
centralizado em outros. No grupo MOR;,, cinco animais apresentaram o globo
ocular centralizado do inicio ao fim da cirurgia e 3 animais permaneceram com 0O

globo ocular rotacionado durante todo o procedimento.

Tabela 06: Valores dos tempos registrados e dose de propofol em 16 cadelas submetidas a
ovariohisterectomia (OHE) que receberam na medicacdo pré-anestésica (MPA) 0,5 mg/kg (grupo
MORy 5, n=8) ou 1,0 mg/kg de morfina (grupo MOR,,, N=8). A manutencdo da anestesia foi realizada
com isoflurano na concentracdo expirada de 2,0% (grupo MORgs) ou 1,6% (grupo MOR;g). Os
valores da dose de propofol sdo apresentados como medianas (intervalo interquartil) enquanto as

demais variaveis sdo apresentadas como médias e desvios padrao.

MORy 5 MOR1o
MPA a Inducao
_ 16 +2 19+9
(min)
Inducédo ao inicio
. . , 306 295
da cirurgia (min)
Dose de propofol
7,0 (6,4 —7,00) 7,0(53-7,0)
(mg/kg)
Duracéao da
. . 54+7 54 +14
anestesia (min)
Duracéo da
30+5 29+ 10

cirurgia (min)

Hipotensédo (PAM < 60 mmHg) foi observada no momento basal em 5/8 e 6/8
cadelas nos grupos MORgs € MOR;, respectivamente. Em todos os casos, a

hipotenséao foi resolvida apds o inicio da cirurgia (tabela 07).

Na avaliacdo entre os grupos, ndo houve diferenca significativa nos valores
de PAS, PAD, PAM, EtCO, e temperatura em nenhum dos momentos estudados.
Valores significativamente maiores de FC foram observados no grupo MORgs em
relacdo ao grupo MOR; o do momento Pele até o momento Sutura, com excecéo do
momento PD (tabela 08).
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Houve elevacao significativa da FC no grupo MORg 5 a partir da Pele até o
Coto, enquanto que no grupo MOR;o, 0 aumento significativo da FC se deu nos
momentos PE, PD e Coto (tabela 08). No grupo MORg5, a PAS, PAD e PAM se
mantiveram significativamente mais elevadas durante todos os momentos cirlrgicos
avaliados em relacdo ao momento Basal (tabela 08). No grupo MOR; o, a PAS, PAD
e PAM foram significativamente maiores do que o Basal com exce¢cdo do momento
Pele (tabela 08).

N&do houve diferenca significativa dentro de cada grupo nos valores de
temperatura quando comparado com os valores basais, enquanto que na EtCO;
houve elevagéao significativa em relagcdo ao basal durante a sutura de pele no grupo
MORy 5 (tabela 09, figura 04).

Tabela 07: Numero de animais e respectivas porcentagens de ocorréncia de hipotensdo nos
momentos especificos em 16 cadelas submetidas a ovariohisterectomia (OHE) que receberam na
medicacéo pré-anestésica 0,5 mg/kg de morfina (grupo MORg s, N=8) ou 1,0 mg/kg de morfina (grupo
MOR,, N=8). A manutencdo da anestesia foi realizada com isoflurano na concentragéo expirada de
2,0% (grupo MORys) ou 1,6% (grupo MOR, o).

Basal Pele Parede PE PD Coto Sutura Fim

5 3 1 0 0 0 1 2
MORos (63%) (38%) (13%) (0%) (0%) (0%) (13%) (25%)
3 0 0 0 0 0 0

MOR1o (7506) (38%) (0%) (0%) (0%) (0%)  (0%)  (0%)

Basal: antes do inicio da cirurgia; Pele: ap6s a incisdo da pele e tecido subcutaneo; Parede: apés a
incisdo da linha alba; PE: durante o pingamento, excisdo e ligadura do pediculo ovariano esquerdo;
PD: durante o pingcamento, excisdo e ligadura do pediculo ovariano direito; Coto: durante o
pingamento, excisdo e ligadura do coto uterino; Sutura: apés a sutura da parede abdominal; Fim:

apos a sutura da pele.
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Tabela 08: Valores médios (+ DP) da frequéncia cardiaca (FC) e pressdes arteriais sistolica (PAS),
média (PAM) e diastdlica (PAD) avaliadas durante momentos cirlrgicos especificos em 16 cadelas
submetidas a ovariohisterectomia (OHE) que receberam na medicacdo pré-anestésica 0,5 mg/kg de
morfina (grupo MORgs, n=8) ou 1,0 mg/kg de morfina (grupo MOR;o, n=8). A manutencdo da
anestesia foi realizada com isoflurano na concentra¢do expirada de 2,0% (grupo MORg5s) ou 1,6%
(grupo MORy ).

Basal Pele Parede PE PD Coto Sutura Fim

MORys 94+ 110+ 109+ 124+ 122+ 117+ 104+ 98+
EC 11 12" 12" 12" 12 11" 141 10

®Pm)  Mor,, 78+ 79+ 85+ 104+ 108+ 98+ 86+ 85+

*

9 11 9 15" 12" 9 8 12

MORys 78+ 95 + 102+ 132+ 130+ 121+ 101% 97 +

PAS 10 20 18 15 19 21 25 17
(MMHY)  MoR,, 80+ 93+ 104+ 151+ 151+ 141+ 123+ 115+
10 12" 17" 18 19 17 14" 15"
MORos 52+ 70+ 76+ 97+ 109+ 98+ 78% 72%
BAM 17 15 37 19 20 26 19
(MMHY)  MoR,, 56+ 65+ 79+ 122+ 123+ 117+ 99+ 89+
6 10 16" 14" 13 16" 13 12"
MOR,s 41+ 59+ 64+ 95+ 95+ 88+ 66+ 61z
BAD 11 16 13 14 21 20 25 17
(mmHg)

MOR,, 46% 58 £ 68 108+ 112+ 106+ 87 £ 79+

* * * * * *

6 14 16 12 11 16 14 16

Basal: antes do inicio da cirurgia; Pele: ap6s a incisdo da pele e tecido subcutaneo; Parede: apés a
incisdo da linha alba; PE: durante o pingamento, excisdo e ligadura do pediculo ovariano esquerdo;
PD: durante o pingcamento, excisdo e ligadura do pediculo ovariano direito; Coto: durante o
pincamento, excisdo e ligadura do coto uterino; Sutura: apés a sutura da parede abdominal; Fim:
apds a sutura da pele. : diferenca significativa em relagédo ao basal; t. diferenca significativa entre
grupos (P < 0,05).
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Tabela 09: Valores médios (+ DP) da temperatura esofagica (Temp) e concentracdo expirada de
diéxido de carbono (Etco,) avaliadas durante momentos cirlrgicos especificos em 16 cadelas que
receberam na medicacao pré-anestésica 0,5 mg/kg de morfina (grupo MORgs, n=8) ou 1,0 mg/kg de
morfina (grupo MOR;, n=8). A manutencdo da anestesia foi realizada com isoflurano na
concentracdo expirada de 2,0% (grupo MOR; ) ou 1,6% (grupo MOR; o).

Basal Pele Parede PE PD Coto Sutura Fim

MORg 5 37+ 37+ 37+ 37+ 37,3+ 37+ 37+ 37+

Temp 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,4
(°C)

MOR o 37+ 37+ 37+ 37+ 37+ 37+ 37+ 37+

0,3 0,4 0,3 0,3 0,2 0,2 0,2 0,2

Etco MOR,s  32+1 33+2 32+2 33+2 332 33+2 34+1 34+2

(mmHg)
MOR; o 33+2 33+2 3343 34+2 34+2 33+2 34+2° 33+2

Basal: antes do inicio da cirurgia; Pele: ap6s a incisdo da pele e tecido subcutaneo; Parede: apés a
incisdo da linha alba; PE: durante o pingamento, excisdo e ligadura do pediculo ovariano esquerdo;
PD: durante o pingcamento, excisdo e ligadura do pediculo ovariano direito; Coto: durante o
pincamento, excisdo e ligadura do coto uterino; Sutura: apds a sutura da parede abdominal; Fim:
ap6s a sutura da pele. : diferenca significativa em relacéo ao basal (P < 0,05).

Durante a recuperacdo anestésica, ndo houve diferenca significativa entre os
grupos nos tempos de extubacédo e tempos decorridos até o decubito esternal e a

posicdo quadrupedal (tabela 10).

N&o houve diferenca significativa entre os grupos na glicemia em nenhum dos
momentos avaliados. No grupo MORg 5, 0s valores de glicemia nos momentos Coto
e 2 horas ndo foram significativamente diferentes do basal. Em contrapartida, no
grupo MOR; o, houve aumento significativo na glicemia em relacdo ao basal 2 horas

apos a extubacao (figura 06).
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Figura 04: Valores médios (+ DP) da frequéncia cardiaca (FC) e pressoes arteriais sistélica (PAS),
média (PAM) e diastdlica (PAD) avaliadas durante momentos cirlrgicos especificos em 16 cadelas
submetidas a ovariohisterectomia (OHE) que receberam na medicagdo pré-anestésica 0,5 mg/kg de
morfina (grupo MORys, Nn=8) ou 1,0 mg/kg de morfina (grupo MOR;o, n=8). A manutencdo da
anestesia foi realizada com isoflurano na concentragéo expirada de 2,0% (grupo MORgs) ou 1,6%
(grupo MOR;p). Basal: antes do inicio da cirurgia; Pele: apds a incisdo da pele e tecido subcutaneo;
Parede: ap6s a incisdo da linha alba; PE: durante o pingcamento, excisdo e ligadura do pediculo
ovariano esquerdo; PD: durante o pingamento, excisédo e ligadura do pediculo ovariano direito; Coto:
durante o pingamento, exciséo e ligadura do coto uterino; Sutura: apos a sutura da parede abdominal;

Fim: apods a sutura da pele. E diferenca significativa em relagdo ao basal, T diferenca significativa

entre grupos (P < 0,05).
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Tabela 10: Valores médios (+ DP) dos tempos decorridos do fim da anestesia a extubacgdo e do
momento da extubacdo até o animal assumir o decuUbito esternal e a posicdo quadrupedal em 16
cadelas submetidas a ovariohisterectomia (OHE) que receberam na medicacdo pré-anestésica 0,5
mg/kg de morfina (grupo MORg s, n=8) ou 1,0 mg/kg de morfina (grupo MOR; o, Nn=8). A manuten¢éo
da anestesia foi realizada com isoflurano na concentra¢éo expirada de 2,0% (grupo MORys) ou 1,6%
(grupo MORy ).

MORg 5 MOR1,0
Extubacdo (min) 82 62
Esternal (min) 177 16 £ 10
Quadrupedal (min) 34+12 36+13

A mensuracado de cortisol ndo apresentou diferenca significativa entre os
grupos. Entretanto, em ambos o0s grupos houve aumento significativo na

oncentracao sérica de cortisol nos momentos Coto e 2 (tabela 11, figura 07).

Para todos os animais, foi atribuido o valor zero como escore basal de dor e
sedacdo pela EAV. Nao houve diferenca significativa entre os grupos, durante as
seis horas de avaliacdo, nos escores de dor pela EGM e EAV e nos escores de
sedacdo pela EAV. Nos dois grupos, os escores de dor pela EAV aumentaram
significativamente em relacdo ao basal na 12, 22 32 e 42 horas apds a extubagao
(tabela 12, figura 08). Entretanto, ndo houve diferenca significativa em relacdo ao
basal nos escores de dor mensurados nos dois grupos pela EGM, durante as seis
horas de avaliacdo (tabela 13, figura 07). Os escores de sedacdo foram
significativamente maiores na 12, 22 e 32 horas de avaliacdo, comparando com o

momento basal, em ambos os grupos (tabela 14, figura 09).
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Tabela 11: Valores médios (x DP) da concentracdo sérica de cortisol e medianas (intervalo
interquartil) da glicemia em 16 cadelas submetidas a ovariohisterectomia (OHE) que receberam na
medicacao pré-anestésica 0,5 mg/kg de morfina (grupo MORgs, n=8) ou 1,0 mg/kg de morfina (grupo
MORy,, N=8). A manutencao da anestesia foi realizada com isoflurano na concentragcéo expirada de
2,0% (grupo MORys) ou 1,6% (grupo MOR, o).

MORoys IleRLO
Basal 113,0 (94,3 — 169,1) 108,6 (97,5 — 120,2)
Glicemia
Coto 155,6 (108,8 —172,0) 125,9 (105,7 — 147,9)
(mg/dL)
2 horas 140,4 (106,5 — 191,5) 157,1 (132,0 — 214,1)’
Basal 41+1,6 50+25
Cortisol . .
Coto 98+24 89+24
(ng/dL)
2 horas 9,0+3,.2 79+24

Basal: antes do inicio da cirurgia; Coto: durante o pincamento, excisao e ligadura do coto uterino; 2

horas: duas horas apés a extubacao. : diferenca significativa em relacdo ao basal (P < 0,05).

MORy 5 MOR; ¢
4001 4001
1—\3' 300- _— _ § 300- *
(@) (@]
E E |
.g 2004 —_ .g 2004 —_
3 8 [ ]
= 100 = = I = 101 B=4 — 1
0 T T T 0 T T T
Basal Coto 2 horas Basal Coto 2 horas

Figura 05: Medianas (intervalo interquartil) da glicemia em 16 cadelas submetidas a
ovariohisterectomia (OHE) que receberam na medicacgéo pré-anestésica 0,5 mg/kg de morfina (grupo
MORy 5, n=8) ou 1,0 mg/kg de morfina (grupo MOR,, N=8). A manutencdo da anestesia foi realizada
com isoflurano na concentracdo expirada de 2,0% (grupo MORgs) ou 1,6% (grupo MORy,). A linha
horizontal no interior das caixas representa a mediana. As caixas contém 50% dos valores (intervalo
interquartil). As barras verticais acima e abaixo das caixas representam os limites superior e inferior,
respectivamente. Basal: antes do inicio da cirurgia; Coto: durante o pingamento, excisao e ligadura do
coto uterino; 2 horas: duas horas ap6s a extubacéao. " diferenca significativa em relacéo ao basal (P <
0,05).
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Figura 06: Valores médios (+ DP) da concentragcdo sérica de cortisol em 16 cadelas submetidas a
ovariohisterectomia (OHE) que receberam na medicacao pré-anestésica 0,5 mg/kg de morfina (grupo
MORy 5, Nn=8) ou 1,0 mg/kg de morfina (grupo MOR, 5, N=8). A manutencéo da anestesia foi realizada
com isoflurano na concentragdo expirada de 2,0% (grupo MORs) ou 1,6% (grupo MOR; ). Basal:
antes do inicio da cirurgia; Coto: durante o pingamento, excisao e ligadura do coto uterino; 2 horas:

duas horas ap6s a extubagéo. : diferenca significativa em relacéo ao basal (P < 0,05).

Tabela 12: Medianas e intervalos interquartis dos escores de dor pela escala analdgica visual (EAV)
avaliados ap6s cirurgia de ovariohisterectomia (OHE) em 16 cadelas submetidas a
ovariohisterectomia que receberam na medicacdo pré-anestésica 0,5 mg/kg de morfina (grupo
MORy 5, Nn=8) ou 1,0 mg/kg de morfina (grupo MOR, 5, N=8). A manutencéo da anestesia foi realizada
com isoflurano na concentragdo expirada de 2,0% (grupo MORgs) ou 1,6% (grupo MOR,g). O
momento Basal foi avaliado antes da OHE e os demais momentos correspondem ao tempo decorrido
apos a extubacéo.

MORg 5 MOR0
Basal 0,0 (0,0 - 0,0) 0,0 (0,0 - 0,0)
1 hora 2,4 (1,5-3,4) 2,8(1,7-32)
2 horas 2,1(1,0-23) 2,0(1,2-23)
3 horas 1,3 (0,8-2,0) 1,6 (0,6 — 2,0)"
4 horas 0,7 (0,3-1,4) 1,4 (0,1 -1,5)
5 horas 0,6 (0,1 -1,0) 0,8(0,1-1,2)
6 horas 0,4 (0,1-0,8) 0,7 (0,1-0,7)

": diferenca significativa em relacéo ao basal (P < 0,05).
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Tabela 13: Medianas e intervalos interquartis dos escores de dor pela escala composta de dor de
Glasgow (EGM) avaliados apés cirurgia de ovariohisterectomia (OHE) em 16 cadelas submetidas a
ovariohisterectomia que receberam na medicacdo pré-anestésica 0,5 mg/kg de morfina (grupo
MORy 5, N=8) ou 1,0 mg/kg de morfina (grupo MOR, 5, n=8). A manutencao da anestesia foi realizada
com isoflurano na concentragdo expirada de 2,0% (grupo MORgs) ou 1,6% (grupo MOR.,). O
momento Basal foi avaliado antes da OHE e os demais momentos correspondem ao tempo decorrido

apo6s a extubacao.

MORy 5 MOR,0
Basal 0,08 (0,08 - 0,9) 0,08 (0,08 — 1,10)
1 hora 1,80 (0,20 — 2,4) 1,80 (0,9 — 2,20)
2 horas 1,30 (0,08 — 2,0) 0,90 (0,08 — 1,30)
3 horas 0,87 (0,08 — 0,90) 0,47 (0,08 — 0,90)
4 horas 0,08 (0,08 — 0,87) 0,08 (0,08 — 0,87)
5 horas 0,08 (0,08 — 0,67) 0,08 (0,08 — 0,87)
6 horas 0,08 (0,08 — 0,67) 0,08 (0,08 — 0,87)

Tabela 14: Medianas e intervalos interquartis dos escores de sedacgéo pela escala analégica visual
(EAV) avaliados apés cirurgia de ovariohisterectomia (OHE) em 16 cadelas submetidas a
ovariohisterectomia que receberam na medicagdo pré-anestésica 0,5 mg/kg de morfina (grupo
MORg 5, N=8) ou 1,0 mg/kg de morfina (grupo MOR; 5, N=8). A manutenc¢éo da anestesia foi realizada
com isoflurano na concentragdo expirada de 2,0% (grupo MORgs) ou 1,6% (grupo MOR,g ). O
momento Basal foi avaliado antes da OHE e os demais momentos correspondem ao tempo decorrido

apos a extubacéo.

MORg 5 MOR0
Basal 0,0 (0,0 - 0,0) 0,0 (0,0 - 0,0)
1 hora 1,6 (1,2-4,2) 2,6(1,7-3,1)
2 horas 1,3(0,8-2,2) 1,5 (0,6 — 2,0)"
3 horas 0,4 (0,2 -0,6) 0,5 (0,3 -0,9)
4 horas 0,1 (0,0 -0,6) 0,3(0,0-0,4)
5 horas 0,1(0,0-0,1) 0,1 (0,0 -0,4)
6 horas 0,0 (0,0 -0,4) 0,1(0,0-0,2)

": diferenca significativa em relacéo ao basal (P < 0,05).
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Figura 07: Medianas e intervalos interquartis dos escores de dor pela escala composta de dor de
Glasgow (EGM) avaliados ap6s cirurgia de ovariohisterectomia (OHE) em 16 cadelas submetidas a
ovariohisterectomia que receberam na medicagdo pré-anestésica 0,5 mg/kg de morfina (grupo
MORy s, Nn=8) ou 1,0 mg/kg de morfina (grupo MOR, 5, N=8). A manutencédo da anestesia foi realizada
com isoflurano na concentragdo expirada de 2,0% (grupo MORgs) ou 1,6% (grupo MOR,g). O
momento Basal foi avaliado antes da OHE e os demais momentos correspondem ao tempo decorrido
apos a extubacéo. A linha horizontal no interior das caixas representa a mediana. As caixas contém

50% dos valores (intervalo interquartil). As barras verticais acima e abaixo das caixas representam 0s

limites superior e inferior, respectivamente.
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Figura 08: Medianas e intervalos interquartis dos escores de dor, pontuados pela escala analdgica
visual (EAV), avaliados apos cirurgia de ovariohisterectomia (OHE) em 16 cadelas que receberam
como medicacéo pré-anestésica 0,5 mg/kg de morfina (grupo MORO,5, n=8) ou 1,0 mg/kg de morfina
(grupo MOR1,0, n=8). A manutencéo da anestesia foi realizada com isoflurano na concentragéo
expirada de 2,0% (grupo MORgs) ou 1,6% (grupo MORy,). A linha horizontal no interior das caixas
representa a mediana. As caixas contém 50% dos valores (intervalo interquartil). As barras verticais

acima e abaixo das caixas representam os limites superior e inferior, respectivamente.
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Figura 09: Medianas e intervalos interquartis dos escores de sedacdo, pontuados pela escala
analdgica visual (EAV), avaliados apds cirurgia de ovariohisterectomia (OHE) em 16 cadelas que
receberam como medicagédo pré-anestésica 0,5 mg/kg de morfina (grupo MORO,5, n=8) ou 1,0 mg/kg
de morfina (grupo MOR1,0, n=8).A manutencdo da anestesia foi realizada com isoflurano na
concentracdo expirada de 2,0% (grupo MORgs) ou 1,6% (grupo MOR; o). A linha horizontal no interior
das caixas representa & mediana. As caixas contém 50% dos valores (intervalo interquartil). As barras

verticais acima e abaixo das caixas representam os limites superior e inferior, respectivamente.
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DISCUSSAO

No Capitulo 2, objetivou-se realizar a manutengdo da anestesia com
concentracfes equipotentes de isoflurano. A Etiso ho grupo MORg s foi padronizada
em 2,0% porque a experiéncia durante a rotina clinica, com técnica anestésica
semelhante, demonstrou que concentracbes inferiores a esta resultaram em
esforcos respiratrios em resposta ao estimulo cirdrgico, o que dificultou a instituicdo
da ventilacdo mecanica em alguns animais. Como a concentracdo no grupo MORg 5
foi de aproximadamente 2 vezes a CAM,sp determinada para este grupo no Capitulo
1 (2 x 0,97% = 1,94%), a Etiso correspondente a 2 CAM no grupo MOR;, foi
padronizada em 1,6% (2 x 0,8% = 1,6%).

Em relacéo as alteracdes cardiovasculares, todos os animais avaliados neste
presente estudo apresentaram hipotensdo no momento basal de avaliacdo, fato este
relacionado principalmente pela alta concentracdo anestésica com 2 CAM de
isoflurano, a qual € compativel com plano profundo de anestesia, resultando em
reducdo da contratilidade do miocardio, do débito cardiaco, e da RVS pelo

halogenado (Pagel et al., 1991).

A resposta cardiovascular demonstrada no presente estudo frente ao estimulo
cirdrgico resultou em um aumento significativo da pressao arterial e da frequéncia
cardiaca (aumento percentual maximo de 32% na FC e 109% na PAM do grupo
MORos e de 38% na FC e 119% na PAM do grupo MOR;g), observados
principalmente nos momentos PE, PD e Coto. Esses resultados podem ser
explicados devido ao fato desses momentos cirdrgicos serem o0s de maior
intensidade nociceptiva. Em estudo anterior, Boscan et al. (2011) determinaram a
CAM do sevoflurano em doze cadelas através de dois métodos de estimulcao
nociceptiva: pincamento de cauda e tracdo ovariana. Os resultados desse estudo
anterior indicaram que a tracdo ovariana pode ser considerada um estimulo
nociceptivo intenso, proporcionando valores de CAM semelhantes ao valor da CAM
determinada com o emprego do pingamento de cauda (2,16 *+ 0,46% versus 1,86 *
0,28%, respectivamente), o qual reconhecidamente € um estimulo nociceptivo

supramaximo (Valverde et al., 2003).

Em um estudo anterior realizado em humanos, foi relatado que o emprego de

concentracdo anestésica equivalente a 1,5-1,6 multiplos da CAM do halotano e do
45



enflurano foi capaz de abolir as respostas autonémicas a estimulacdo nociceptiva e
foi denominada a concentracdo alveolar minima baseada na resposta adrenérgica
(CAMgaRr) (Roizen et al., 1981). No presente estudo, a manutencao da anestesia com
isoflurano em concentracdo equivalente a 2 multiplos da CAM,sp, nos grupos MORg 5
e MOR1 0, nao foi capaz de inibir a resposta autonémica frente ao estimulo cirdrgico

em cadelas.

Ha algumas razfes para a ineficiéncia da técnica anestésica utilizada no
presente estudo na inibicdo da resposta neuroenddécrina. Em um estudo anterior, a
morfina, na dose de aproximadamente 1,13 mg/kg e 1,45 mg/kg, reduziu a resposta
neuroendocrina em 50% dos pacientes e em 95% dos pacientes, respectivamente
(Roizen et al., 1981). E possivel que as doses de morfina empregadas no presente
estudo sejam insuficientes para reduzir a resposta neuroenddcrina em caes, mas
doses acima destas ndo costumam ser empregadas na rotina clinica (Pascoe,
2000). Outro fator que pode justificar as discrepancias entre os estudos foi que, no
estudo citado anteriormente (Roizen et al.,, 1981) a administragdo da morfina foi
associada ao Oxido nitroso. Em um estudo recente, realizado em céaes, a adicdo de
70% de 6xido nitroso causou reducao de 35% na CAMgar do sevoflurano (Seddighi
et al.,, 2012). Outra possivel explicacdo € que, no presente estudo, foi utilizada a
concentracdo anestésica equivalente a 2 mdltiplos de CAM;so baseada em um
estudo em que a CAM foi determinada empregando um estimulo nociceptivo
submaximo (Capitulo 1). Nao é possivel afirmar que a razdo de 1,5 a 1,6, relatada
entre a CAMgar € @ CAM baseada na resposta motora (CAMwotora) determinada
com estimulo supraméaximo, seja a mesma entre a CAMgar € a CAMwmoTora
determinada com estimulo submaximo. Finalmente, a capacidade de um farmaco em
reduzir a CAMuotora pode ser diferente da sua capacidade em reduzir a CAMgar.
Em um estudo anterior realizado em cées, a administracdo intravenosa de 50
pMg/kg/min de cetamina causou reducdo de 40% na CAMuotora dO sevoflurano
(Wilson et al., 2008) enquanto que, em outro estudo na mesma espécie, utilizando a
mesma dose de cetamina, os autores relataram que a CAMgar desse halogenado foi
reduzida em apenas 22% (Love et al., 2011). Como o efeito da morfina sobre a
CAMgar do isoflurano em caes nao foi relatado na literatura consultada, € possivel
gue concentracdes mais elevadas do que as empregadas no presente estudo sejam
necessarias para abolir a resposta neuroenddcrina durante a realizacdo da OHE em

caes.
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No presente estudo, mesmo com a utilizacdo de duas diferentes doses de
morfina, estas ndo foram suficientes para abolir a resposta cardiovascular frente ao
estimulo nociceptivo j& que houve casos de aumentos acima de 100% na PAM,
guando comparado com os valores basais. Quando associada a quadros cronicos, a
hipertenséo arterial pode provocar prejuizos ao paciente tais como descolamento de
retina, glomerulopatia por sobrecarga glomerular, hipertrofia concéntrica do
miocardio além do risco de acidente vascular cerebral (AVC), este uGltimo com maior
casuistica em felinos quando comparado aos caes (Brown et al., 2007). Durante o
presente estudo, foi observada auséncia de hipertensdo (PAS < 150 e PAD < 95
mmHg) em 4/8 animais do grupo MORys e 1/8 animais do grupo MOR; . Valores
classificados como hipertensdo moderada (PAS 160-179 ou PAD 100-119 mmHQ)
foram observados em 3/8 cadelas do grupo MOR 5 e 4/8 cadelas do grupo MOR o,
enquanto que valores considerados como hipertensado severa (PAS = 180 ou PAD =
120 mmHg) foram observados em 1/8 animais do grupo MORgs e 3/8 animais do
grupo MOR;1 (Brown et al., 2007). O tempo médio necessério para a realizacdo das
cirurgias no presente estudo foi de aproximadamente 30 minutos nos dois grupos.
N&o é possivel afirmar se o tempo que 0s animais permaneceram sob hipertenséo
seria suficiente para resultar em uma das complicacdes relatadas, ja que todos os
animais que participaram do estudo foram classificados como higidos e nenhuma
complicacéo foi observada apés a realizacdo das cirurgias. Entretanto, a anestesia
com morfina e isoflurano para a realizacdo de OHE em cadelas com hipertenséo
cronica deve ser vista com cautela, uma vez que nao se pode afirmar se o0s picos de
hipertensdo, mesmo por um curto periodo, poderiam desencadear ou agravar as

complicac@es relacionadas a hipertensao.

A resposta neuroenddcrina e metabdlica ao estresse € um mecanismo de
defesa do organismo frente a um trauma psicoldgico, fisico ou cirtrgico (Hellyer et
al., 2007). Os valores glicémicos demonstrados no momento basal do presente
estudo indicam que, em ambos 0s grupos, antes do estimulo nociceptivo, os valores
apresentavam-se proximos ao limite superior do intervalo de normalidade relatado
na literatura (65 a 110 mg/dL) (Faria, 2007). Neste mesmo momento, os valores de
cortisol mensurados indicaram que, em ambos 0S grupos, 0s valores estavam dentro
da normalidade, j& que de acordo com Feldman e Nelson (1985) a concentracdo

sérica de cortisol pode variar entre 0,5 — 6,0 yg/dL em cées saudaveis.
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Durante o periodo trans-cirdrgico (momento cirirgico de pincamento de coto
uterino) ndo houve diferenca significativa dos valores glicémicos em ambos os
grupos em relagcdo ao momento basal, entretanto, demonstrou-se um aumento de
37% e 15% nos valores dos grupos MORg s e MOR, o, respectivamente. Esse efeito
sobre a glicemia esta possivelmente associado a liberacdo de catecolaminas, as
quais sao liberadas pelas adrenais em situacbes de estresse (Guyton, 1998) e
causam aumento da glicemia mediado pela estimulacdo de receptores adrenérgicos
alfa-1 e beta-2 (Chu et al., 2000). Além do efeito sobre a glicemia, no momento Coto
houve valores de cortisol significativamente elevados em relacdo ao basal. O
estimulo nociceptivo, assim como qualquer estimulo que resulte em estresse,
acarreta em ativacdo do hipotalamo, o qual estimula o hormdnio liberador de
corticotrofina (CRH), que, por sua vez, causa a liberacdo do hormdnio
adrenocorticotrofico (ACTH), promovendo secrecdo de glicocorticoides (Guyton,
1998). No caso de cirurgias de OHE, foi relatado que a intensidade da estimulacao
nociceptiva parece ser similar aquela do pingcamento de cauda, o qual € considerado
estimulo supramaximo (Boscan et al.,, 2011). Portanto, a elevacdo da glicemia e
cortisol no momento Coto estdo provavelmente associados a realizacdo do

procedimento cirurgico.

Decorridas duas horas apdés a extubacdo, houve aumento significativo na
glicemia no grupo MOR3 (45% acima do basal) e os valores de concentracdo de
cortisol foram significativamente elevados em ambos os grupos quando comparados
com o momento basal. No mesmo momento, embora a diferenca ndo tenha sido
significativa, a glicemia no grupo MORys apresentou valor 24% acima do basal.
Esses resultados demonstram que o protocolo anestésico utilizado néo foi eficiente
para inibir a resposta neuroenddcrina no periodo poés-operatério imediato e o
aumento na glicemia e no cortisol poderiam sugerir que 0s animais tenham
experimentado dor (Ko et al., 2000; Mastrocinque e Fantoni, 2003). Entretanto, os
escores de dor pos-operatdria de acordo com a EGM foram baixos durante todo o
periodo pdés-operatério e, apesar dos escores pela EAV terem sido
significativamente maiores do que o basal de 1 a 4 horas apds a extubacéo, nenhum
animal atingiu a pontuacdo necessaria para a administracdo do resgate analgésico
(baseado na EGM) no presente estudo. Outro fato que reforca que a analgesia pos-
operatoria foi adequada é que a meia-vida do cortisol em humanos é de 70 minutos

(Guyton, 1998). Apesar de poder haver diferencas na meia-vida desse homoémio

48



entre as espeécies, € possivel que os valores aumentados do cortisol no periodo pos-

operatorio tenham sido influenciados pela libera¢éo no periodo trans-operatorio.

A avaliacdo de dor pés-operatdria no presente estudo foi realizada utilizando
a EGM como o principal método. Baseado em estudo anterior, apesar de ter sido
originalmente validada na lingua inglesa, esta escala também demonstrou ser
eficiente para avaliacdo da dor em cdes em paises onde a lingua oficial ndo € o
inglés (Murrell et al., 2008). De acordo com essa escala, a analgesia pés-operatoria
foi adequada nos animais dos dois grupos no presente estudo, ndo havendo

diferenca significativa nos escores de dor antes e apos a OHE.

No presente estudo, os escores de sedagao foram significativamente maiores
do que o basal de 1 a 3 horas em ambos 0s grupos. A ocorréncia de sedacgao
poderia afetar alguns dos critérios avaliados na EGM bem como na avaliacdo pela
EAV, resultando em escores de dor artificialmente elevados. Apesar da elevacao
significativa nos escores de dor pela EAV de 1 a 4 horas ap0s a extubacao, as
medianas dos escores nos dois grupos foram baixas, correspondendo a menos de
1/3 do total da escala nos dois grupos, e nenhum animal recebeu resgate
analgésico, sugerindo que a influéncia da sedacdo nos escores de dor ndo foi

clinicamente importante.
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CONCLUSAO
Com os resultados do presente estudo foi possivel concluir que:

1. A utilizacdo da morfina através da via intramuscular causa reducdo dose
dependente sobre a CAM;so.

2. A administracdo das doses de morfina através da via intramuscular utilizadas no
estudo ndo é eficiente em abolir as respostas cardiovascular e enddcrina diante
do estimulo nociceptivo da OHE.

3. O uso das duas doses de morfina na MPA através da via intramuscular é
eficiente no controle da dor pds-operatéria em cadelas submetidas a OHE

durante as primeiras 6 horas do periodo pos-operatorio.
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