[T

SALAO 5 . 8%
CONHECIMENTO' =" SUCOONIBORISE .

Modalidade do trabalho: Relatério técnico-cientifico
Evento: XXI Jornada de Pesquisa

UTILIZACAO DE MORFINA, METADONA OU CETAMINA PELA VIA EPIDURAL
EM CADELAS SUBMETIDAS A OVARIOHISTERECTOMIA!

Fernanda Windmoller Brendler?, Fernando Silvério Ferreira Da Cruz3, Andréia Kusiack
Gollo*, Mauricio Borges Da Rosa®, Emanuelle Bortolotto Degregori®.

! Projeto de pesquisa desenvolvido no curso de Medicina Veterinaria da Unijui
2 Académica do curso de Medicina Veterinaria da Unijui

3 Professor Doutor Orientador. Departamento de Estudos Agrarios

4 Académica do curso de Medicina Veterinaria da Unijui

5> Médico Veterinario Ms. - Hospital Veterinario da Unijui

6 Académica do curso de Medicina Veterinaria da Unijui

Introdugéo

Durante uma cirurgia de ovariohisterectomia (OSH), ha a liberacdo de um grande estimulo
doloroso, sendo atribuido a grande exposicdo tecidual e manipulacdo visceral, e também pelo
possivel estimulo associado a lesdo parietal de acesso, incluindo até mesmo o uso de afastadores
durante certas etapas do procedimento (BASSO et al., 2014). Por muito tempo, a utilizacdo de
opioides vem se destacando pela sua atuacdo eficiente no combate a dor, porém, quando utilizados
pela via parenteral, causam inimeros efeitos colaterais. A analgesia epidural, por outro lado, possui
melhor qualidade e duracdo (ALLEN et al., 1986) pois necessita menor tempo para transpassar as
barreiras fisiologicas e alcancar os receptores espinhais. (VALADAO et al., 2002a). Outro ponto
positivo, é que podemos utilizar um menor volume final, ndo alterando a analgesia segmentaria
proveniente (VALVERDE et al., 1989).

A morfina é o opidide mais utilizado em todo o0 mundo (GONZALES, 2000), e se caracteriza por
ser um agonista total de receptores mu (VALADAO et al., 2002a). Ela possui poucos efeitos
cardiorrespiratorios e mantem estdvel a pressao arterial, a frequéncia e o débito cardiaco
(NASCIMENTO, 2000) e sua analgesia se prolonga por ate 24 horas devido as suas propriedades
hidrofilicas (VALADAO et al., 2002b; CRHUBASIK et al., 1993).

A metadona é um opidide agonista total, que exerce suas propriedades farmacodinamicas através da
sua ligacdo com receptores mu, delta e kappa, e um antagonizando o receptor NMDA (GARRIDO,
2000). A administragdo da metadona por esta via, favorecer 0 acesso do opioide a sitios-alvo
espinhais, e possibilita a obtencdo de efeito analgésico mais eficaz e prolongado que o promovido
pela mesma dose de metadona intravenosa, jd que sua administracdo resulta em menores
concentragdes do opidide no plasma e liquor da cisterna magna e retarda sua eliminacdo do
compartimento central (CAMPAGNOL, 2014), o que prolonga seu efeito. Ela possui menos efeitos
colaterais quando comparada a Morfina, e sua meia vida longa dispensa a necessidade de novas
aplicacbes durante um longo espaco de tempo (BERNARDI et al., 2012). Porem, segundo
MAIANTE (2007), devido as elevagdes significativas em determinados indices de pré e de poés-
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carga induzidas pela, este opidide deve ser usado com cautela em pacientes que tenham uma
disfuncéo cardiovascular prévia.

A cetamina por sua vez, se diferencia dos opioides por ser um anestésico dissociativo (BERGMAN,
1999). Ela promove sua atividade analgésica pela inibicdo do N-metil-D-aspartato (NMDA)
(ANDRADE, 2009), aléem de interagir com receptores opioides no cérebro e na medula, sendo este
um dos principais fatores da sua potente atividade analgésica (BRAZ, 2000). Este fa&rmaco devido a
suas caracteristicas farmacoldgicas promove uma estabilidade cardiorrespiratoria, pois usualmente
aumenta, ou mantem sob controle, a frequéncia cardiaca, o debito cardiaco e a pressdo arterial,
sendo este o seu principal ponto positivo (BERGMAN, 1999). Segundo VALADAO et al., (2002b),
a administracdo epidural de cetamina em cées gera uma analgesia efetiva durante cerca de 90
minutos apds a aplicacao.

O presente estudo teve como objetivo avaliar a qualidade analgésica da Mofina, da Metadona ou da
Cetamina quando utilizadas por via epidural em cadelas submetidas a ovariohisterectomia, além de
comparar a duracdo da analgesia proveniente das mesmas e as alteracdes cardiorrespiratdrias.

Metodologia

Foram utilizadas 18 cadelas adultas sem raga definida, clinicamente sadias e pesando entre 10 e 20
kg. Os animais foram dispostos aleatoriamente em trés grupos de seis animais cada, sendo grupo
Morfina (GMo), os quais receberam 0,1 mg/kg de Morfina por via epidural, grupo Metadona
(GMe), que receberam 0,2 mg/kg pela via epidural e grupo Cetamina (GC), que receberam 2 mg/kg
pela mesma via, padronizando um volume final de 1 ml a cada 4,5 kg, sendo complementado com
solucdo salina quando necessario. Apo6s jejum hidrico e solido prévio de 12 horas, foi realizada
MPA com Acepromazina na dose de 0,05 mg/kg pela via Intramuscular. Em seguida, realizada
cateterizacdo da veia cefalica com cateter intravenoso periférico de calibre adequado e infusdo de
solucdo Ringer Lactato com fluxo de 10 mg/kg/hr para posterior inducdo anestésica com Propofol
na dose de 4mg/kg pela mesma via. Posteriormente, foi feita a intubacdo endotraqueal e
manutencdo do plano anestésico com Isoflurano, utilizando vaporizador universal (diluido em 100%
de oxigénio no fluxo de 40 ml/kg/min). Em seguida, os animais foram posicionados em decubito
esternal para a realizacdo da pungéo epidural no espaco lombo-sacro, posteriormente a realizacéo da
tricotomia e da antissepsia, com agulha espinhal para a administracdo do farmaco. Para a
confirmacdo da administragdo correta dos farmacos foi realizado teste de perda de resisténcia com a
administracdo de ar (2-3 ml) ou solucdo salina e posterior aspiracdo a fim de descartar a presenca de
liquor ou sangue, indicando uma puncdo inadequada. Apds a realizacdo da administragéo epidural o
animal foi posicionado em decubito dorsal, iniciando o procedimento cirdrgico apds 10 minutos.

Os parametros foram avaliados antes de qualquer procedimento (TO) e a cada 5 minutos apos a
epidural e ate o final do procedimento por um periodo de uma hora. Os parametros avaliados
incluem frequéncia cardiaca (FC) e ritmo cardiaco, frequéncia respiratoria (FR), pressao arterial
sistélica (SAS), pressdo arterial média (PAM) e pressdo arterial diastélica (PAD), temperatura
corporea e saturacdo de oxigénio na oxihemoglobina (SpO2). Caso houvesse sinais de dor durante o
procedimento, como aumento da FC, FR, PAS acima de 20% do basal seria realizado resgate
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administrando Fentanil na dose de 0,002 mg/kg, e se houvesse bradicardia (FC<50bpm) seria
administrado o sulfato de atropina na dose de 0,025 mg/kg, ambos por via intravenosa. A avaliagdo
da analgesia pds-operatéria foi realizada a cada meia hora, durante duas horas, e a cada hora,
durante 4 horas, iniciando uma hora ap06s o termino do procedimento cirirgico atraves da escala
modificada de Glasgow e da escala de VAS. Caso fosse necessario, poderia ser realizada a
analgesia resgate com morfina por via intramuscular, na dose de 0,5 mg/kg.

Resultados

Na avaliacdo cardiovascular (Tabela 1) nota-se que ndo houve diferengca quanto a FC nos grupos
morfina e metadona, mas em GCe no T5 e T15 observa-se reducdo em relacdo ao basal, ndo
havendo diferenga intergrupos. Entretanto, no GMe 4 animais, necessitaram da administragdo de
atropina entre T5 e T10, devido a bradicardia (valores ndo expressos). Na andlise das pressdes
arteriais, nota-se que as alteragfes ndo sdo dignas de nota quanto a PAS e PAM, apenas na PAD
podemos observar uma reducdo significante em relacdo ao basal no GCe.

Todos os grupos diferiram em relacdo ao basal na frequéncia respiratoria em todos 0os momentos.
Na avaliacdo intergrupo apenas no T5 o Gme diferiu de GMo e GCe (Tabelal). Ndo foram
observadas diferencas na avaliacdo intra e intergrupo, quanto a SPO2. Quanto a avaliacdo da
temperatura corpdrea, observa-se que houve reducdo em todos 0s grupos, com alteracdes
significativas em GMo e GMe em relacdo ao basal.

Na avaliacdo analgésica (Tabela 2), nota-se que 0 GMe demonstrou menores valores quando
comparados ao demais grupos. Entretanto, nos tempos T60, T120, T180 e T300 houve diferenga
entre 0s grupos na avaliacdo pela escala de Glasgow. Na avaliacdo intragrupo, podemos observar
que todos os grupos diferiram do basal, perdurando por maior tempo nos GMo e GCe. No GCe, 4
animais necessitaram de analgesia resgate, ndo sendo excluidos do experimento.
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T-30 T0 T5 T10 T1s T20 T28 T30
FC {bat/min
GMo 97827 1047 112£25* 10B£25*  109=20* 109=25* 117+23* 110=2)*
GM= 10319 104=55* 103549* 9I=33* 100=33* 98=35*  90x354* 10233
GCa 119=11*  96=21* 103z216**  95=3*  190=13+* 103=0*  102=11* 104=1)*
£ (more/min)
GMo 42=8% 12+ 1718%¢* 2120%¢*  1628%%* |9x]10%** 156¢* 165*+
GMe= 43=28° 20=5* 132304% 32842 1Tx]]%F 15264 144040 440
GC= 40=3* 13242 1440435 [12749%  ]16%** [72]1%¢* 15210%% 1620+«
PAS (mmHg
GMo - 90=42 Q4s3% 94x15* (00=8*  97z11* 96=8* 99=5*
GMe - ga=17*  @7211*  10B+31* 105=34* 105=30* 111=20* 108=1¢
GC= - 114217+ 96220*  101=14* 100=15* 93=]12%* 9Q6x13** 9Q6=13%
PAM
(mmHg)
GMo - 5522 63218* 3E£26° "1=16* 74=8* 66=16* 71x0*
GM= - 76=16* §7215* 9(=35* 80=33* 79£32* 90£22*  81+821°
GCa - 77£30* 75416* 7114 §8=10* 77£13* 78£12*  68=12°
PAD
(mmHg)
GMo - 472152 52216* 45223 7£21*  59=14* 3318 37x1F
GM= - 64172 57413* 72642 §7233* 66234 79225* 72828
GC= - 08=30* 63216*  37=13 532107 532187 532147 55147
Spo2
(%)
GMo - 9437 Q4ss2 95=2* 96=1* 95x3* 9524 9742*
M= - Q4x1* 95:3* Qr=5*" 95=3* 6=4* Q44 973"
CGC= - 92+ 04z 93£3* 95x]* 95=]1* 952 9622
Temperatura
59
GMo - 372048 372405 370205 368+05* 36607 64057 36.6206"
GM= - 38005 37,747 376208 37400°T 37421007 174097 3742097
GCe - 373504 3755 375803 374106 373x0.7* 372:07* 37204
desvio pade.

*p<0,05; **p<0,01 para comparagdes intrzzrupo. Letras ignais n3o difersm entes 5i, para comparag3o ixtersupo.

Tabela 1 - Efeitos da administragdo de morfina, metadona ou cetamina administrados pela via epidural sobre as
varidveis fisiologicas de cadelas submetidas a ovariosalpingohisterectomia. Valores dispostos em média + desvio

padrdo

T0 T30 T60 ™™ Ti20 T T240 T300 Tis0
EVa
GMeo 0000  185(13.5-200 142512050 1375 (%18 1425 (11T 11750105140 11 (A5-165  995(8.5-12p 9.5(5-11»
GMe 0 (0-0p 137505522 11.5(45-1350" B5{55-17p 9754519 B(5-12r T75{45-125p S(5-135p 6(45-10p
GCe o(0.0p 15 (10,523 14.5(10- 20 13(65-21.5 1275(65-255)F 1425(6-25.5) 115(8-255)" 12(5.5-165p¢ [11.75(9.5-14»
Glasgow
GMo 0(0-0p 4505 3IsQsp 355 305~ 2.5 (0-4p 25(1-4p 2{(l-3» L5(1-3p
GMe 0(0-0p 2(1.5p 1{0-5p 1(0-5p 1(0-5p 1 (03¢ 1(0-4p 0.5(0-4¢ 1(04p
GCe 0(0.0p 4380 43100 Q2TP 447 d2.7rF 4.7 2514y 1 (2-Hp

‘p'n,{;).“ﬁ'lﬁ.ol "‘p;l) Llulm:cuwux'm‘muﬁc Letras ipuass ngo diferem entre = Para comparag £ e Erupo.

Tabela 2 - Avaliacdo analgésica pela EAV e pela Escala Simplificada de Glasgow em cadelas submetidas a

ovariohisterectomia
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Discusséo

A avaliacdo dos animais foi realizada pelo método da escala visual analdgica (VAS), citada por
Pohl et al. (2011) como o melhor método empregado para avaliacdo da dor pds-operatdria em
cadelas submetidas a OSH, e pela escala simplificada de Glasgow. Entretanto, observamos
melhores resultados pela escala simplificada de Glasgow, fato que pode ter ocorrido pela menor
interferéncia do avaliador, j& que essa é constituida de questdes acerca do comportamento animal,
enguanto na VAS a avaliacao é mais subjetiva.

Nos animais do GMo, ocorreu a diminui¢cdo dos valores que representam dor conforme o passar do
tempo, concordando com Valaddo (2002b) que obteve analgesia de até 24 horas com a morfina
epidural. Em nenhum momento foi necessaria analgesia resgate, e todos os animais do grupo
demonstraram conforto. Quatro animais do GCe necessitaram de analgesia resgate, sendo que um
necessitou desta aplicacdo por duas vezes no pos-operatorio. Pelo motivo da utilizacdo de analgesia
resgate, a média geral na escala de Glasgow e VAS dos animais do GCe ndao demonstrou um
aumento significativo em relacdo aos demais. A Cetamina ndo se mostrou um bom agente
analgésico para ser empregado pela via epidural, pois os animais demonstraram sinais de dor
intensa visceral, concordando com Valadao (2002b) que cita que a Cetamina nao deve ser utilizada
como Unico tratamento para o alivio da dor pds-operatdria. O autor cita um alivio da dor por 90
minutos, porém, em nosso estudo, foi necessaria analgesia resgate apds 30 minutos de cirurgia.
Nenhum animal do GMe necessitou de analgesia resgate, e ndo tiveram nenhum tipo de
complicacdo pos-operatdria. Durante as seis horas de avaliacdo poOs-operatoria, todos 0s animais
demonstraram conforto.

Durante o transoperatdrio, a alteracdo mais frequente foi o a diminuicdo da frequéncia respiratéria
em relacdo ao basal, observando-se diferenca em todos os momentos, independentemente do
tratamento submetido. Essa alteragdo pode ser decorrente dos farmacos empregados na anestesia,
pois o Isoflurano causa decréscimo da frequéncia respiratoria (GAROFALO, 2010. CAMPAGNOL,
2014), e a Acepromazina é conhecida por causar comumente esta alteracdo (PIRES et al., 2000),
fato corroborado por Mastrocinque (2005), onde o grupo controle, o qual recebeu solucdo salina,
também demonstrou reducdo da frequéncia respiratoria. Os opidides também promovem depressdo
acentuada da frequéncia respiratoria, citado até como um dos principais efeitos colaterais
(KEEGAN et al. 1995). Fato que concorda com os achados de THURMON et al. (1996), os quais
afirmam que o centro respiratorio € deprimido apds administracdo de morfina. A saturacdo de
oxigénio se manteve dentro dos parametros normais, fato que ocorreu pela suplemetacdo de
oxigénio a 100% para a manutencdo da anestesia inalatéria, como observado por Mastrocinque
(2005).

Durante o periodo trans-anestésico ndo foram observadas alteragcdes significativas referentes a
frequéncia cardiaca, tanto intra quanto intergrupos, concordando com THURMON et al. (1996), os
quais relatam que apds a administracdo epidural de morfina, a frequéncia cardiaca pode estar
inalterada. Além disso, DUQUE et al. (2004), também afirmam que a administracdo epidural de
cetamina ndo promoveu altera¢fes na frequéncia cardiaca e esta, produz estabilidade hemodindmica
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como resultado do efeito estimulante do sistema nervoso simpéatico (STOELTING, 1999).
Entretanto, 04 animais do GMe necessitaram de Atropina, logo apds a realizacdo da epidural (entre
T5 e T10), o qual elevou a média do grupo, visto que os mesmos animais ndo foram excluidos do
experimento. Essa resposta parece ser vago-mediada, pois a metadona aumenta a presséo arterial e
reflexamente reduz a frequéncia cardiaca, como observado em outros estudos (Monteiro et al.,
2008; Maiante et al., 2009; Garofalo, 2010).

A diminuicdo da temperatura em alguns periodos no transoperatdrio pode ser explicada pela
utilizacdo da Acepromazina, ja& que a mesma causa depressdo do centro termorregulador no
hipotdlamo (BROCK, 1994), fato corroborado por Monteiro et al. (2009), os quais observaram
decréscimo da temperatura retal em todos 0s animais apos a aplicacéo deste fenotiazinico. J& Nunes
(1995), cita que esse decréscimo progressivo na temperatura corporal durante a anestesia esta
associado a fatores como vasodilatacdo periférica, radiacdo sobre superficie corporal, decréscimo
no metabolismo basal, conducdo e evaporacdo. Em trabalho realizado por Maiante (2009), foi
observada diminuicdo da temperatura corporal maior da metadona em relacdo a morfina, porém néo
foram valores significativos. Em nosso estudo, apesar da temperatura corporea ter reduzido em
relagdo ao basal, a mesma ficou dentro de valores aceitaveis para a espécie.

Conclusao

Tanto a Morfina quanto a Metadona se mostraram eficientes como analgésicos pos-operatorio, com
poucas alteracBes cardiorrespiratorias. Entretanto, a Metadona requer maior atencdo quanto a
frequéncia cardiaca, visto a bradicardia observada. A Metadona demonstrou melhor qualidade
analgésica, quando comparada com a Morfina e Cetamina quando administrada por via epidural em
cadelas submetidas a ovariosalpingohisterectomia.

Palavras-chave: Opidides; Antagonista NMDA; Analgesia;
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