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X1

USO DA MORFINA, XILAZINA E MELOXICAM
PARA O CONTROLE DA DOR POS-OPERATORIA EM CADELAS
SUBMETIDAS A OVARIOSALPINGOHISTERECTOMIA

RESUMO - Foram avaliados os efeitos comportamentais, fisiolégicos, analgésicos e
cardiorrespiratérios no pds-operatério de cadelas submetidas a ovariosalpingohisterectomia.
Os animais foram divididos aleatdria e eqiiitativamente em quatro grupos com cinco animais
cada: grupo morfina (GM) administrada na dose de 0,1 mg/kg por via epidural; grupo xilazina
(GX) administrada na dose de 0,2 mg/kg por via epidural; grupo meloxicam (GME)
administrado na dose de 0,2 mg/kg por via subcutinea e grupo controle (GC) — administrada
solucd@o de cloreto de sodio a 0,9% via epidural, sendo o volume final ajustado para todos os
grupos na dose de 0,3ml/kg. Objetivou-se avaliar o bem-estar animal no pds-operatério, o
tempo e duracdo da analgesia das substincias empregadas e a quantificacdo dos niveis de
cortisol plasmdtico, comparando-se as quatro técnicas de tratamento. Antes da administracio
dos farmacos mensuraram-se os parametros clinicos e o cortisol plasmatico. As mensuragdes
ocorreram de 20 em 20 minutos até as duas horas apds a epidural. A partir deste momento
houve mensuracdes as seis, doze, e vinte e quatro horas. Houve uma reducgao significativa da
freqiiéncia cardiaca em 60% dos animais do grupo xilazina apds duas horas da administragdo
epidural da substancia. Em todos os grupos houve uma diminui¢do da temperatura retal ap6s
M2. Os niveis de cortisol apresentaram valores inferiores no GM quando comparado ao GX
ap6s o tratamento epidural. No grupo morfina e xilazina, respectivamente, 20% dos animais
apresentaram vOmito e alteracdes comportamentais como recusa da alimentacao, alteragdes na
postura e alteragdes relacionadas ao meio. A perda dos reflexos dos membros pélvicos foi
observada em 60% dos animais do grupo xilazina, uma hora apds a epidural. A morfina por
via epidural provocou prurido em 70% dos animais. Os animais do GC apresentaram
sonoléncia, cabeca baixa, dorso arqueado, resposta a palpacdo abdominal, vocalizacdo e
recusa na alimentacdo. Concluiu-se que, em cdes, a morfina por via epidural na dose

empregada, apresentou melhor grau de analgesia quando comparada aos demais protocolos.

Palavras-chave: analgesia, opidides, alfa-2-agonistas, cdes, epidural, meloxicam.



Xii
THE UTILIZATION OF THE MORPHINE, XYLAZINE AND THE MELOXICAM

AS PAIN CONTROLLERS IN POSTOPERATIVE BITCHES SUBMITTED TO
OVARIOSALPINGOHYSTERECTOMY

ABSTRACT - The behavioral, physiological, analgesic and cardiorrespiratory effects at the
postoperative bitches submitted to ovariosalpingohysterectomy. The animals were devided
both random and equitatively in 4 groups (5 animal in each group: the morphine group,
named GM, administered on the dose of 0.1 mg/kg via epidural; group xylazine, name GX
administered on the dose of 0.2 mg/kg also via epidural; group meloxican, named GME,
administered on the dose of 0.2 mg/kg via subcutaneous and group GC, administered
chlorine sodium at 0,9% via epidural. The final volume was adjusted for all the groups on the
basis 0.3 ml/kg. The main focus was to evaluate the post operative animal welfare conditions,
the time involved and the duration of the analgesia into the drugs that were employed, as well
as the quantification of the plasmatic cortisol levels, in order to have compared the four
treatments techniques. Before the suplying of the drugs, both clinic parameters and and the
plasmatic cortisol were evaluated. The measurements occurred at intervals of 20 minutes until
2 hours later after the epidural. As of this moment, there were measurements at 6. 12 and 24
hours. There was a significant reduction in the cardiac frequency in 60% of the surveyed in
the xylazine group after two hours of epidural administration of the drug. All the groups
presented a decrease in the retal temperature after M2. The levels of cortisol presented inferior
values at GM if compared to the GX after the epidural treatment. At both Morphine and
xylazine groups, respectively, 20 of the animals vomitted, with behavioral alterations such as
feeding refusal, posture alterations and posture regarding the environment, as well. A loss of
reflex in the pelvic members was observed in 60% of the animals at the xylazine group, one
hour after the epidural. The morphine supplied via epidural came up with an itching at 70% of
the animals. The GC ones became sleepy, low headed, bowed dorsum, reply to abdominal
touch, vocalization and feed refusal. In other words, it was concluded that, in dogs, the
morphine supplied via epidural at the worked out dose presented a better degree of analgesia

when compared to the other protocols.

Key — words: analgesia, opioids, alpha-2-agonists, dogs, epidural, meloxicam.



1. INTRODUCAO

As associacdes de farmacos tém sido recomendadas para vérios procedimentos
cirdrgicos, incluindo-se nestes, as cirurgias eletivas como a ovariosalpingohisterectomia em
cadelas, que é empregada como forma de controle populacional de cdes errantes.

A via epidural em pequenos animais tém sido largamente empregada para anestesia
regional. Avancos no entendimento do mecanismo do processo fisiologico da dor e
nocicepcdo t€m colaborado para o uso clinico rotineiro da técnica epidural, com o objetivo de
melhorar a qualidade de vida e bem-estar do animal durante o pds-operatério (SOARES et al.,
2004).

Dentre as técnicas anestésicas regionais citadas por BRAZ et al. (1992), a anestesia
epidural apresenta vantagens como seguranga, efici€éncia e baixo custo. A técnica é obtida
pela injecdo de solucdo anestésica no espaco epidural lombossacro, produzindo a interrupcao
tempordaria dos impulsos nervosos.

FIERHELLER et al. (2004) citaram a utilizacdo da técnica epidural na analgesia intra
e pos-operatdria dos animais domésticos, sendo que as substincias mais utilizadas para esta
técnica sdo os anestésicos locais, opidides e alfa-2-agonistas. Este tipo de anestesia apresenta
maior duragdo, e oferece a oportunidade de realizagdo de bloqueios diferenciados,
dependendo da dose e da concentracdo do anestésico local utilizado; a posicdo em que o
paciente se encontra, os cuidados com a assepsia e a exploragcdo do espaco interespinhoso sdo
importantes na realizacdo da técnica.

MORERA (1997) descreveu que, freqiientemente, a dor pds-operatéria é controlada
com a administragdo de analgésicos, mas atualmente, a maior parte dos pacientes com dor
cronica severa pode ser tratada por via oral; cita também que 10% no caso de humanos
necessitam da administracdo de analgésicos pela via epidural. Nos casos de dor aguda, a
melhor forma de tratamento € o bloqueio epidural, feito de forma continua ou em bolos com
anestésicos locais associados ou ndo, aos opidides.

Durante a recuperagdo pés-operatéria, ha uma preocupacio dos profissionais com o
bem-estar animal, sendo que este periodo pode trazer conseqiiéncias maléficas para o animal
como: estresse, imunossupressao, retardo na cicatrizacdo de feridas, com complica¢des no
periodo pds-operatério (FANTONI et al.,, 2002). Os profissionais t€tm o dever moral de
controlar ou minimizar todo e qualquer sofrimento nos animais.

BUDD (2006) descreveu que todas as formas de trauma, incluindo as cirurgias

resultam na supressdo do sistema imune; com isso 0s agentes analgésicos, pelo menos em



parte, aliviam esse tipo de estresse, evitando a imunossupressdo. Relata também que ha uma
melhora principalmente nas atividades das células natural killer quando se emprega a
anestesia epidural ou espinhal quando comparado com a anestesia geral. O controle da dor
apresenta beneficios como: diminuicdo do aparecimento de infec¢des secunddrias, evitando-se
a diminui¢do do mecanismo de defesa do paciente, melhora no processo de cicatrizagdo, a
diminui¢do da ingestdo de dgua e comida ndo € acentuada, o que permite um maior conforto
ao animal, diminui¢do da auto-mutilacio e do tempo de internacao.

Assim, quando hé probabilidade de dor pds-operatéria devem ser usados analgésicos,
de acordo com o tipo de comportamento do animal. Em geral, os beneficios do tratamento da
dor superam os riscos associados com a administracao da substancia analgésica.

Portanto, médicos e veterindrios devem conscientizar-se de que a dor é um fator
bioldgico ativo que pode causar conseqiiéncias maléficas ao animal. Com isso deve-se evitar
o sofrimento do paciente, e verificar que o comportamento, na maioria das vezes, € Util no
diagndstico e tratamento efetivo da dor.

Sdo definidas as seguintes recomendacdes para avaliagdo e tratamento da dor na
pratica clinica (TRANQUILLI et al., 2005):

a) Avaliacdo dos pacientes quanto a presenca e intensidade da dor;

b) Registro dos resultados para acompanhamento;

¢) Apontar protocolos para tipos de casos diferentes na rotina didria;

d) Garantir que a dor ndo influenciard na reabilitacdo do paciente;

e) Instruir os proprietarios;

f) Planejar necessidades do paciente para a correta antecipagao dos efeitos
colaterais;

SILVA (1997) relatou que uma grande quantidade de substancias tranqiiilizantes ou
anestésicas € empregada de forma isolada, ou associada, para minimizar os efeitos colaterais e
ao mesmo tempo aumentar sua eficdcia. CANTO et al. (2002), descrevem a disponibilidade
de diferentes fairmacos e associagdes, que permitem a escolha de um procedimento anestésico
especifico para cada paciente, dependendo do grau de risco anestésico e do temperamento do
animal.

Os agonistas alfa-2-adrenérgicos podem ser uma alternativa ao uso de opidides pela

via epidural, pois apresentam propriedades analgésicas e vantagens como: auséncia de



depressdo respiratdria, prurido, vomito e dependéncia, geralmente estes efeitos colaterais sdo
verificados quando do uso dos opidides (BRONDANI et al., 2004).

A xilazina € recomendada para uso parenteral, porque exerce sua agdo sobre os
receptores a-2-adrenérgicos localizados na substincia gelatinosa da medula espinhal; este
farmaco tem sido administrado por via epidural em cées, eqiiinos e bovinos, isoladamente, ou
associado a outros analgésicos, para promover o bem-estar e alivio da dor, com ripida
recuperagdo do animal no pés-operatdrio.

Este agente alfa-2-agonista produz um bom efeito sedativo e analgésico quando usado
em associacdo com outros farmacos anestésicos; € capaz de produzir relaxamento muscular
por agdo espinhal e exerce atividades analgésica, sedativa e hipnética em diferentes espécies
animais (MASSONE, 1999).

De acordo com TRONCY et al. (1996), a acdo analgésica produzida pela injecao
epidural de morfina tem longa duracdo, apresenta poucos efeitos colaterais e ha a preservacao
das funcdes motoras e sensoriais. A morfina tem sido usada por via epidural para alivio da dor
em seres humanos e vdrias espécies animais (HENDRIX et al., 1996).

NAKATA et al. (2002) descreveram a excelente analgesia pés-operatéria da morfina
epidural continua em cirurgias tordcicas e abdominais; efeitos colaterais como prurido, ndusea
e vomito, no pdés-operatdrio, aparecem com maior freqiiéncia, durante o periodo de analgesia
deste farmaco.

Assim, objetivou-se com este estudo a avaliacdo do bem estar animal promovendo a
reducdo da dor e do estresse no pds-operatério, observando-se o tempo e a duracdo da
analgesia dos farmacos em cadelas submetidas a ovariosalpingohisterectomia, verificando-se
os efeitos comportamentais e as variacdes dos pardmetros fisiolégicos dos animais
empregando-se e comparando-se quatro técnicas de controle da dor no pds-operatério através

da administra¢do de farmacos pela via epidural.



2. REVISAO DE LITERATURA
2.1 Mecanismos da dor

A dor € considerada uma experiéncia vivenciada individualmente. A sensacgdo
dolorosa € considerada um alerta do organismo em resposta a uma lesao tecidual. Nos dltimos
anos, o cuidado e o conhecimento fisiologico do processo doloroso nos animais t€m se
tornado um componente essencial para o clinico veterindrio de vdrias espécies animais
(TEIXEIRA, 2001).

A avaliacdo da dor € subjetiva, pois existem diferentes respostas & dor nos animais,
que sdo influenciadas pela idade, saide e sexo do paciente; alguns animais tornam-se
agitados, ou, prostrados e, as vezes, vocalizam. Outros sinais de dor devem incluir perda do
apetite, alteracdes das fungdes fisioldgicas, resposta a manipulagdo da ferida (palpagdo
abdominal), postura do animal e expressdo facial, andlise dos pardmetros fisiolégicos como:
temperatura, freqiiéncias cardiaca e respiratéria podem ser indicativos da resposta do
organismo a dor (McKELVEY et al. 1998).

Os animais ndo podem relatar a intensidade da dor, mas a manifestam por sinais
fisiolégicos e comportamentais sugestivos. Devido as estruturas anatdmicas e mecanismos
neurofisioldgicos envolvidos na percepc¢do da dor, marcadamente semelhantes nos homens e
animais, € possivel assumir que se um estimulo é doloroso para uma pessoa, também o serd
para um animal.

WEARY et al. (1998) descreveram as variacdes comportamentais interespécies:
alteracdes posturais (e.g. encurvamento do dorso), ansiedade, vocalizacdo e reflexo de
protecio do local afetado sdo freqiientemente observados nos animais. Alguns estudos
utilizam, para mensurar a dor, escalas graduadas, que sdo dadas escores numéricos por um
Unico observador. Assim, FIRTH & HALDANE (1999) descreveram as seguintes escalas:

descritiva, analdgica numérica e varidvel, conforme quadro abaixo:



Tabela 01 - Escalas de escores:

Escala descritiva simples
0 = nenhuma dor

1 =dor leve

2 = dor moderada

3 =dor grave

Escala analogica

Nenhuma dor --- a pior dor
possivel

Escala numérica

Nenhuma dor0123456789 10 a pior dor possivel
(FIRTH e HALDANE, 1999).

A escala de contagem varidvel, utilizada neste estudo permite observar os dados
fisiolégicos (pupilas, FC, FR), estado mental, atividade, resposta a palpacdo, postura e
vocalizacdo (avaliados por contagem numérica). Com isso, a identificacdo da dor por meio
das alteragdes comportamentais e fisioldégicas ¢ de suma importincia na elaboracdo de
protocolos analgésicos e criagdo de leis para o bem-estar animal (TEIXEIRA, 2005).

O primeiro passo na seqiiéncia de eventos que iniciam o processo sensitivo doloroso é
a transformacgdo dos estimulos ambientais em potenciais de a¢do (que caminham das fibras
nervosas do sistema nervoso periférico e sdo transferidos para o sistema nervoso central). De
acordo com SHORT (1998) ocorreu a percep¢do de sinais através da ativagcdo de nociceptores
que fornecem informacgdes sobre o dano tecidual. A percep¢do envolve os mecanismos de
transdugdo, transmissao, modulagdo e percepcao.

Os receptores sao formados por terminacdes nervosas livres encontradas nas fibras
mielinicas A-delta e amielinicas C. O estimulo aplicado altera a membrana do receptor,
originando potenciais de acdo; sdo as fibras amielinicas C e A-delta que conduzem a

informacao dos nociceptores para o SNC.



BIEBUYCK et al. (1988) citaram a existéncia de subtipos de receptores denominados
mecanorreceptores, nociceptores polimodais e vdrios tipos de termorreceptores. Muitos dos
impulsos nociceptivos, cerca de 95% das fibras do tecido cutineo, sdo compostos de fibras C
polimodais. As fibras A - delta, primariamente transmitem a dor aguda inicial, enquanto as
fibras C transmitem a chamada dor secunddria, que € mais vagarosa e persiste por mais tempo
do que o estimulo nocivo.

TEIXEIRA (2001) descreveu que a ocorréncia da dor em humanos envolve diferentes
mecanismos de ativacdo e supressdo das unidades nociceptivas; os traumatismos fisicos e
quimicos ambientais ativam e sensibilizam os nociceptores teciduais, resultando na liberagdo
de neurotransmissores excitatorios que sensibilizam e ativam as vias nociceptivas no sistema
nervoso periférico e central.

THURMON et al. (1996) relataram que a injuria tecidual resulta em mudancas
bioquimicas locais e respostas reflexas autondmicas. Assim o impulso passa por vias
ascendentes e ¢é transmitido para vdrias partes do tronco cerebral e cérebro, iniciando
respostas reflexas supra-segmentares e a ativagdo do sistema de modulacido descendente.

BONICA (1990) descreveu os caminhos ascendentes do corno dorsal que sdo
constituidos pelos tratos espinotaldmico lateral, espinoreticular, espinomesencefalico, sistema
espinomedular pds-sindptico da coluna dorsal, e sistema ascendente multisindptico préprio-
espinal. O trato espinotalamico é o caminho mais importante para a transmissdo nociceptiva.

Pesquisadores como OKADA et al. (2001) apresentaram um estudo feito sobre o
desenvolvimento do sistema nervoso sensorial, demonstrando que o feto reage aos estimulos
nociceptivos com reagdes motoras, neurovegetativas, hormonais e metabdlicas intensas, desde
a vida intra-uterina. Além disso, a dor ativa varios mecanismos subcorticais e respostas
fisiolégicas de estresse no feto, muito antes do desenvolvimento das conexdes tdlamos-
corticais.

Em resumo, as transmissdes dos impulsos aferentes ou sensoriais sdo iniciadas devido
a ativacdo de receptores periféricos, com subseqiiente despolarizacdo de seus axdnios. Estes
axOnios retransmitem a informacdo para as células corporais localizadas no ganglio da raiz
dorsal; o impulso nociceptivo é levado do corno dorsal para os altos centros cerebrais por
neurdnios de projecdo. A informagdo viaja por colunas ascendentes, como o funiculo lateral, e
colunas posteriores, que fazem sinapse no sistema reticular e tilamo, finalmente projetando-se

para o cértex cerebral.



CAVALCANTE et al. (2001) descreveram determinados agentes e procedimentos
anestésicos para o tratamento das dores musculares em humanos. Concluiram que os
procedimentos anestésicos sdo Uuteis no tratamento e profilaxia da dor e agentes como
opidides, alfa-2-agonistas, calcitonina, somatostatina, midazolam e outros podem melhorar a
qualidade dos bloqueios anestésicos.

Com isso, um entendimento dos receptores e dos mecanismos envolvidos na dor e
sofrimento, é essencial na selecio dos métodos apropriados de tratamento. A deteccdo da dor,
o conhecimento dos tipos de dor, e o entendimento das razdes pelas qual a administragdo pré,

intra e pds-operatoria de farmacos analgésicos € essencial para o alivio da dor e estresse.

2.2 Opidides

Geralmente os opidides sdo administrados nos cdes para se obter um efeito analgésico
preventivo. Porém, os farmacos, como a xilazina, romifidina e medetomidina podem ser
consideradas boas alternativas. De um modo geral, HELLEBREKERS (2002) relata que os
farmacos opidceos sdo considerados os analgésicos mais potentes. E sdo usados
principalmente para o tratamento da dor aguda e no controle e prevengao da dor cirdrgica.

Os hipnoanalgésicos causam um estado de sonoléncia, letargia e desligamento. No
SNC existem quatro categorias de receptores opidides, chamados de p (mi), K (kappa), o
(sigma) e & (delta). Os opidides exercem uma acdo sob a maioria das células nervosas que
resulta na depressio do SNC, provocando miose, hipotermia, bradicardia e depressdo
respiratéria em primatas, cades, ratos e coelhos. Em cavalos, gatos, ruminantes e suinos
ocorrem estimulagdes caracterizadas por: midriase, taquicardia, movimentos excessivos
(hipercinesia) e sudorese em cavalos.

De acordo com THURMON et al. (1996) os efeitos destas substancias, de modo geral,
provocam a liberacdo de ADH, prolactina e somatrotopina, causam inibi¢cdo da liberacdo do
hormoénio luteinizante, aumento do tdnus vagal, liberacdo de histamina e moderada
hipotensdo, diminui¢do da motilidade e aumento do tdnus do trato gastrointestinal, espasmos
dos ductos biliares e pancredticos e do musculo liso uretral com diminui¢do do ténus uterino.

Um analgésico opidide estd relacionado com a estrutura quimica da molécula e suas
propriedades fisico-quimicas. Segundo VALADAO et al. (2002), as propriedades fisico-
quimicas mais importantes destes firmacos incluem a constante de ioniza¢do em um dado pH,

a lipossolubilidade e a capacidade de ligagcdo as proteinas.



Com relagdo a morfina, sdo verificadas altas concentragdes desta substincia na
circulacdo sistémica apds a injecdo epidural, devido provavelmente as propriedades
hidrofilicas desta substincia; a morfina causa excitagdes especialmente em felinos,
aumentando a ocorréncia de depressdes respiratorias e causando a estimulacdo de vOmito,
nauseas, defecacdo e salivacdo. As doses recomendadas para o cdo sdo de 0,1 a 0,5 mg/kg,
sendo contra-indicada em casos de intoxicagdes por estricnina (MASSONE, 1999).

A afinidade pelos receptores opidceos especificos (9, K e 1) determinam se o farmaco
possui propriedades agonistas como a morfina, oximorfona, metadona, fentanil e petidina,
agonistas parciais (buprenorfina) e agonistas-antagonistas mistos (nalbufina, pentazocina e
butorfanol).

HELLEBREKERS (2002) descreveu que a administracdo sist€émica de farmacos
opidides associado a aplicacdo local pode melhorar consideravelmente a condi¢do do paciente
através da prevencdo e reducio da intensidade da dor. GUEDES et al. (2001) ndo obtiveram
tranquilizacdo e sedacdo nestes animais com a utilizacdo de tramadol, como medicacio pré-
anestésica, enquanto a morfina produziu sedacdo em todos os animais. Alguns animais do
grupo morfina apresentaram vomito e uma maior depressao respiratéria. Foi possivel verificar
a auséncia de efeitos adversos e a possibilidade de superficializacdo do plano anestésico com
0 uso do tramadol.

O sistema nervoso central € citado, por STEFFEY et al. (1993), como o local de acao
analgésica e depressora respiratdria da morfina, pois o centro respiratorio € vaso motor sao
deprimidos e o centro do vomito € estimulado. A depressao respiratéria da morfina pode durar
até quatro horas causando redu¢do no volume minuto respiratério e elevacdo na tensio
alveolar e na pressao arterial parcial de diéxido de carbono.

De acordo com BOOTH (1992) e THURMON et al. (1996), a freqii€ncia cardiaca
pode estar sem alteragdes, ou diminuida apds a administracdo de morfina devido ao seu efeito
vagotdnico, podendo ser associada a atropina. GIBSON (1996) relatou que os analgésicos de
acao central como a morfina estd associada a depressao respiratdria, tolerancia e dependéncia.
A administragdo epidural de agentes analgésicos como anestésicos locais ou opidides t€m sido
relatada para aliviar a dor efetivamente em pacientes cirirgicos sem alterar a mentalidade ou
adversamente afetar a fungdo fisioldgica.

Segundo HENDRIX et al. (1996), a administracdo de bupivacaina associada a

morfina possibilitou uma maior analgesia, diferente da acdo dos mesmos farmacos usados



isoladamente, sendo esta associacdo eficiente para o tratamento da dor em cirurgias
ortopédicas pélvicas em cies.

A pesquisa realizada por VALADAO et al. (2002) teve como objetivo a avaliacio da
dor pés-operatdria apds a injecdo epidural de morfina, ou cetamina em caes, sendo empregada
uma técnica de avaliagdo através dos filamentos de Von Frey. Apds a excisdo experimental
em coxim plantar, os animais foram avaliados e submetidos a técnica acima descrita,
confirmando que a substidncia morfina reduziu a dor no pdés-operatério por 24 horas, sendo
mais eficaz que a cetamina no controle da dor. Portanto, pode-se concluir que os farmacos
opidides, na Medicina Veterindria, t€m sido uma boa alternativa para o alivio da dor, com
bons resultados nas pesquisas realizadas.

WAGNER et al. (1996) e TRONCY et al. (2002) descreveram que a morfina
apresenta um rdpido aumento na sua concentracdo plasmdtica, resultando em analgesia e
sedacdo quando administrada pelas vias subcutdnea, intramuscular ou intravenosa. A
analgesia € instalada quando este firmaco se liga a receptores muscarinicos tipos 1 e 2 . Na
maioria das espécies, a morfina € metabolizada pelo figado e excretada pelos rins. Sua meia-
vida na dose de 0.1 a 0.2 mg/kg por via parenteral ¢ de 3 a 4 horas (FANTONI, 2002;
THURMON et al., 1996).

A depressio respiratéria € associada a reducdo de sensibilidade no centro respiratério a
PaCo2; na maioria das espécies, a morfina ndo causa significativa depressdo do miocardio,
sendo que, a freqiiéncia e o ritmo cardiaco, normalmente ndo sdo alterados. Estudos relatam
que a administracdo por via epidural de morfina causa diminui¢cdo da freqii€ncia cardiaca e da
pressdo arterial de maneira dose-dependente em ciies (VALADAO et al., 2002).

SKARDA (1996) comentou a ligacdo do opidide aos receptores especificos na medula
espinhal, apds a administra¢do epidural. A morfina hidrossolivel tem uma menor velocidade
de ataque e penetracdo, mas sua concentracdo se mantém alta, no liquor, por um longo
periodo. A morfina administrada por via epidural € distribuida por quatro diferentes vias:
passagem transdural pelo liquido cefalorraquidiano e axonios neurais; absor¢ao sanguinea por
veias do plexo epidural e artérias radiculares da medula; absorc¢do linfitica e absor¢do na
gordura epidural.

De acordo com SKARDA (1996) e FANTONI (2002), a morfina pela via epidural t€m
um periodo de laténcia de 30 a 60 minutos e seu tempo de analgesia pode chegar a 24 horas.

Alguns efeitos colaterais tém sido relatados com a administragdo epidural ou intratecal de
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morfina: espasmos musculares, ocasionados provavelmente pela interacdo com receptores
ndo-opidides no SNC; a retencdo urindria tem sido atribuida a perda do tonus do musculo
detrusor, conseqiientemente diminuindo a contratilidade da bexiga, prurido considerado um
efeito restrito em opidides puros, acredita-se na liberacdo de histamina devido aos
conservantes presentes no farmaco ou devido a sua migracdo pelo liquido cefalorraquidiano
interagindo com o nucleo trigeminal, vomito, efeito colateral dose-dependente, causado pela
elevacdo da substancia no liquido cefalorraquidiano e a ativacdo da zona quimio-receptora na
drea péstema (VALADAO et al., 2002).

WAGNER et al. (1996) descreveram que a dose de morfina empregada nos cdes ¢ de
0.5-2 mg/kg, por via intravenosa lenta, intramuscular, ou subcutanea, e de 0.1 mg/kg pela via
epidural.

A qualidade da analgesia proporcionada pela morfina e meperidina administradas pela
via intramuscular em gatos, acometidos por processos traumdticos, e submetidos a
osteossintese, foi descrito por CUNHA et al. (2002) e concluiram que estes farmacos foram
adequados para a utilizagdo pré-anestésica nestes animais, nao havendo a observagdo de sinais
de depressdo cardiovasculares e respiratdrias apresentando uma recuperacao tranqiiila e livre

de excitagao.

2.3 Agonistas alfa-2-adrenérgicos

Os farmacos alfa-2-adrenérgicos, tais como a xilazina, romifidina e medetomidina, sdo
classificados como agentes analgésicos e sedativos (HELLEBREKERS, 2002).

YATES (1973) citou que a xilazina pode ser usada rotineiramente, sem efeitos
cumulativos, e sua recuperag@o é completa em 2 a 3 horas seguintes a administracio IV e de 3
a 5 horas seguintes a administracdo IM e SC.

THURMON et al. (1996) definiram a xilazina como o primeiro agente utilizado como
sedativo e analgésico por veterindrios. Atua impedindo a liberacdo de noradrenalina através
da inibicdo da entrada de {ons célcio na membrana dos neurdnios; seus efeitos hipotensores e
tranquilizantes se devem a estimulacdo dos receptores no sistema nervoso central, resultando
na diminuicao da atividade noradrenérgica ascendente da formagao reticular (SPINOSA et al.
1996).

De acordo com FILHO et al. (2000), a xilazina ¢ um firmaco que causa rapida

inducdo e analgesia, apresentando efeitos indesejdveis como hipotensao e bradicardia. Possui
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efeitos como: queda na frequéncia respiratéria, producido de um estado sedativo e hipnético,
causa queda na pressdo arterial e freqiiéncia cardiaca, relaxamento dos musculos e diminui¢do
do movimento intestinal. MASSONE (1999) relata as doses de 1 mg/kg e 0,5-0,8 mg/kg para
cdes e gatos, respectivamente.

CULLEN (1999) descreveu a administracdo de xilazina e medetomidina em pequenos
animais, onde hd a abordagem dos efeitos indesejdveis que estes formacos podem produzir se
o animal ndo estiver sauddvel, principalmente efeitos sobre os sistemas cardiovascular,
pulmonar, gastrointestinal e enddcrino. A bradicardia estd diretamente relacionada a dose
administrada. Pode ocorrer vOmito, hipotermia, atraso na recuperagdo, hiperglicemia e
aumento na produgdo da urina devido a liberacdo do hormonio antidiurético. Portanto, a dose
maxima de xilazina, recomendada para sedacdo em cdes e gatos, é de 1lmg/kg pela via
intramuscular e de 0.2 mg/kg, pela via epidural.

Animais pré-medicados com xilazina ou medetomidina requerem menor quantidade de
farmacos anestésicos e inalatérios, evitando assim depressdo excessiva do sistema nervoso
central, seguindo uma monitoragdo rigorosa do médico veterinario (CULLEN, 1999).

As técnicas anestésicas epidurais mostraram-se efetivas experimentalmente em gatos
muito doentes e que precisam de intensa sedagdo. ADETUNIJI (2002) comparou a anestesia
epidural de lidocaina e xilazina em gatos e concluiu que a xilazina demonstrou um inicio e
duracdo da analgesia maior comparado a lidocaina. Os efeitos colaterais exibidos pela xilazina
em alguns gatos incluiram a ansia de vomito, a profunda sedacdo e as disritmias e salivagdes.

Autores como SKARDA et al. (1996) descreveram os efeitos da xilazina, amitraz e
DMSO em bovinos. A xilazina promoveu bons resultados na sedag¢do e analgesia perineal
com duracdo minima de duas horas, podendo ainda produzir depressdo cardiorrespiratoria,
hipomotilidade ruminal, ataxia, vocalizagdo e salivacdo. O amitraz promoveu efeito
antinociceptivo menos intenso que a xilazina e a administracdo epidural de DMSO nao
modificou a sensibilidade cutinea; os resultados permitiram concluir que o amitraz se
administrado pela via epidural na dose de 0.4 mg/kg aumenta a laténcia da resposta a um
estimulo nociceptivo térmico em menor grau que a dose de 0.05 mg/kg de xilazina, e ndo
causa efeitos colaterais sistémicos de maior importincia em vacas.

De acordo com estudos, a xilazina em combinacdo com o anestésico inalatério
halotano predispde o miocdrdio a um desequilibrio eletrofisiolégico e autondmico que

provoca uma sensibilidade cardiaca aumentada para a formagdo de arritmias e fibrilacdo
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ventricular, principalmente na presenca de epinefrina. Portanto, este farmaco alfa
simpatomimético potencializa a atividade colinérgica e é conhecido por possuir atividade
simpdtica sistémica, abaixando o limiar cardiaco para arritmias e fibrilagdes ventriculares
(MUIR et al., 1975).

KOLATA et al. (1982) preconizaram que a associa¢do dos fdrmacos quetamina e
xilazina por via intravenosa nas doses 11 mg/kg e 1,1 mg/kg respectivamente, produziram
mudancas cardiopulmonares negativas que foram severas em muitos cdes. E visto que este
tipo de anestesia deve ser evitado em cdes com suspeita de reservas cardiopulmonares
diminuidas.

HASKINS (1986) também comparou os efeitos cardiopulmonares da xilazina e da
associacdo quetamina-xilazina em cdes, revelando importantes alteracdes decorrentes da acdo
deste farmaco. A xilazina isolada, ou em combinacdo com a quetamina, causa significativo
aumento na resisténcia vascular periférica com um aumento inicial na pressdo sanguinea
seguida por uma diminui¢do. O efeito da xilazina sobre a pressdo sanguinea tem um pico de
cerca de 5 minutos depois da sua administragdo IV e de 12 a 14 minutos apds a via IM. Esta
substancia ndo deve ser usada em pacientes com falha do miocardio, pois tem o potencial de
causar aumentos desfavordveis na pressdo sanguinea. Com isso, esta associacdo é citada por

produzir estatistica e clinicamente uma significante hipoxemia.

2.4 Anestesia Peridural

O objetivo da injecdo de opidides por via epidural € a produgdo de um maior grau de
analgesia segmentar com a administracio de doses minimas, para se obter uma O6tima
concentracdo no liquido cefalorraquidiano e uma baixa concentracio sistémica (CASTRO et
al. 1991). O inicio dos efeitos analgésicos dos opidides depende do tempo que o farmaco leva
para atravessar os envoltérios da medula para chegar ao liquido cefalorraquidiano e,
posteriormente a medula.

A analgesia local significa o uso de um agente quimico sobre 0s neurdnios sensoriais e
motores para produzir auséncia tempordria da sensacdo dolorosa e do movimento. Fatores
relacionados ao temperamento, idade, estado fisico do paciente, custo, tempo de avaliacao,
natureza e extensao da cirurgia que vai ser realizada permitem a escolha do tipo de anestésico

ideal para o procedimento.
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MCKELVEY et al (1998) descreveram a acdo do anestésico local como um
estabilizador de membrana, parando o processo de despolarizacdo do nervo. O resultado é a
inibicdo da conducdo nervosa, e a reversio do efeito ocorrerd quando a substincia for
absorvida na circulacdo local. O mecanismo de a¢do dos analgésicos locais nao é facilmente
compreendido, mas ha a inibicdo da transmissao de impulsos elétricos ao longo da fibra
nervosa; o fdrmaco parece bloquear os canais das membranas por onde o sédio segue pelo
neurdnio.

A anestesia peridural é um tipo de anestesia regional, segmentar e tempordria
produzida por fairmacos anestésicos em diferentes concentracdes e doses, com a deposi¢ao da
solucdo no canal espinhal. Segundo MASSONE (1999), os tipos de anestesias de acordo com
o local de deposicio do anestésico podem ser: extradurais, com a deposi¢do do anestésico ao
redor da dura-mater, e subaracnéideas quando a solugdo anestésica é depositada abaixo da
aracnoéide, entrando em contato com o liquido cefalorraquidiano.

CALDEIRA et al. (2006) avaliaram o efeito analgésico do tramadol, através das
mensuragdes do cortisol sérico e da glicemia em cadelas submetidas a ovariohisterectomia; os
dados coletados sugeriram que o tramadol na dose de 1mg/kg apresentou acdo mais duradoura
do que quando administrado pela via intravenosa, determinando que os pardmetros analisados
sejam bons indicativos do maior momento de estresse cirdrgico.

Os acessorios epidurais utilizados em humanos podem ser adaptados para caes, sendo
a técnica epidural em caes mais facil de ser realizada. O cateter epidural possui vdrias
vantagens: orificios para a completa distribuicdo do anestésico pelo canal espinhal, menor
chance de coagulacdo, pois as fibras possuem menor probabilidade de se reunirem sobre o
lado e uma ponta completamente redonda e atraumética (THURMON et al., 1996).

A figura abaixo esquematiza os envoltdrios, ligamentos e estruturas do canal espinhal:
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Figura 01. Representacio das membranas e ligamentos do canal espinhal (www.bio.davidson.edu).

FANTONI et al. (2002) definiram que o espago lombossacro € localizado ap6s L7 e
pode ser sentido por uma depressdo anterior aos processos espinhosos do osso do sacro. E
recomendada a utilizacdo de uma agulha prépria para a técnica, relacionando o porte do cido
com o tamanho da agulha a ser utilizada. Depois da localizacdo do referido espaco, faz-se a
puncdo com a agulha, certificando-se de que a agulha foi introduzida no local apropriado.
Esta técnica anestésica epidural realizada entre a sétima vértebra lombar e a primeira vértebra
sacral é simples e facil de ser realizada e possui uma efetividade muito interessante. E descrita
para procedimentos cirtrgicos caudais e retro umbilicais em caes.

As substancias administradas por via epidural se difundem através dos vasos linféticos
durais localizados nas raizes dorsais da medula, ocorrendo a distribui¢do do firmaco pelo
canal espinhal (THURMON et al., 1996).

SILVA (1997), ap6s realizar uma analgesia peridural de morfina em bovinos, concluiu
que a associacao entre a lidocaina e a morfina proporcionou uma maior intensidade e duracio
da analgesia, pois o anestésico local provoca diminui¢do da dor e favorece uma acdo
analgésica prolongada do opidide, conforme relatado por VALADAO et al. (2002).

A figura abaixo mostra um cateter epidural 16G de uso humano, que foi utilizado

neste estudo:
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Figura 02 — Cateter epidural.

2.5 Estresse

O estresse foi definido por DUKES (1996) como uma propriedade auto-reguladora do
organismo que mantém seu equilibrio interno, essencial para a existéncia. Todas as formas de
vida t€m um mecanismo préprio de combate ao estresse, que ocasiona efeitos desagradaveis
sobre o individuo afetado. Foi aceito que os animais também sofrem de sobrecarga de estresse
e desenvolvem patologias semelhantes aos seres humanos. Os efeitos nocivos do estresse
demonstram a sua importancia para o bem estar de um animal.

A percep¢do de uma ameaca ao organismo pelo sistema nervoso central € o evento
primdrio da resposta ao estresse; com isso, o organismo dispde de defesas bioldgicas como:
respostas relacionadas ao comportamento, sistemas nervoso autdonomo, enddcrino e
imunolégico. O sistema nervoso autdonomo apresenta duas subdivisdes representadas pelo
sistema nervoso simpdtico e parassimpdtico, influenciando a resposta dos diferentes 6rgaos no
organismo. O cérebro é composto pelo hipotilamo e estruturas do sistema limbico, e é

denominado o centro de integracdo dos estimulos externos e regulador da hipdfise

considerada uma glandula controladora dos hormdnios que agem sobre o corpo.
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A resposta neuroenddcrina ao stress mais conhecida € a ativacio do eixo hipotdlamo-
pituitdria-adrenal, que se inicia com a liberacdo de corticotrofina pelo hipotdlamo, e em
seguida, ocorre a liberagdo do hormdnio adrenocorticotrépico (ACTH) pela glandula
pituitaria, resultando na liberacdo de hormdnios glicocorticdides através da glandula adrenal.
O mecanismo de ag¢do que leva ao aumento da sintese de esterdides adrenais € explicado por
GONZALEZ e SILVA (2003): “A sintese de glicocorticéides é estimulada pelo ACTH da
hipéfise, hormdnio que atua sobre as células do coértex adrenal mediante cAMPC
(monofosfato ciclico de adenosina). A elevacdo dos niveis de cAMPC ativa a enzima
colesterol esterase, a qual deve entrar na mitocondria para o processo de sintese de
esterdides”.

A primeira reagdo é a sintese de pregnenolona; a formacdo de pregnenolona é
catalisada por uma enzima mitocondrial, o citocromo P450;7; a partir da pregnenolona pode
ser formada a progesterona. A progesterona é o primeiro hormonio a ser produzido na sintese
dos hormonios esterdides. A partir da pregnenolona e progesterona, vdrias vias sdo possiveis
para sintetizar os demais esterdides. Ocorre a hidroxilagdo da progesterona com a formagao
de 11-deoxicorticosterona e corticosterona, que possuem acdes mineralocorticdide e
glicocorticéide respectivamente.

A sintese de cortisol, o glicocorticéide mais potente, requer 3 hidroxilacdes. Portanto,
a rota mais freqiiente para a sintese de cortisol € mediante a hidroxilagdo da pregnenolona. O
cortisol apresenta um efeito feedback negativo direto sobre o hipotdlamo, onde diminui a
formacdo de corticotropina, e também sobre a glandula pituitdria anterior, para diminuir a
formacdo de ACTH. Estes efeitos auxiliam no controle e regulacio da concentracio
plasmatica do cortisol, ou seja, quando a concentragdo se eleva, os feedbacks
automaticamente reduzem o ACTH ao nivel normal.

O eixo HPA responde com a sintese e liberacdo de glicocorticéides pelo cortex da
adrenal, que em associagdo as catecolaminas produzem glicogendlise, lipdlise e catabolismo
de proteinas; estas alteracdes provocam no organismo condi¢des apropriadas de
restabelecimento da homeostase, através da producao e mobilizacdo de substratos energéticos
durante o estresse. MOSTL et al. (2002) mensuraram os glicocorticdides e seus metabdlitos
em vdérios fluidos corporais ou excretas, principalmente amostras fecais, devido a facilidade
da coleta em animais de fazenda, para a realizacdo de ensaios imunoenzimaticos e para

monitoracdo da produgdo de glicocorticéide. Concluiram que essa ferramenta pode ser de
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grande ajuda na pesquisa do bem-estar animal relacionado a manipulacdo, abrigo e transporte
dos animais evitando uma sobrecarga de estresse causando prejuizos na produtividade.

Segundo MALM et al. (2005), o cortisol € um pardmetro preciso que corresponde a
avaliacdo da resposta neuroenddcrina ao estresse cirdrgico, indicando a presenga da dor.
Concluiram que, em cadelas submetidas a ovdrio-histerectomia através das abordagens
laparoscépica e aberta mostraram que o estresse permaneceu apés sete dias do estimulo
agressor, e sao semelhantes nas duas abordagens, enquanto os niveis de cortisol plasmético
aumentaram no trans-operatério e uma hora apds o retorno da anestesia. De acordo com
SILVA et al. (2006) a secrecdo de cortisol apresenta um padrao circadiano, sendo observadas
concentragdes mais elevadas deste hormdnio pela manha. Citam que o uso do cortisol basal é
de grande utilidade como marcador da func¢do supra-renal em criangas durante a suspensao do
tratamento e apds a corticoterapia. O exercicio também € considerado um estresse normal,
pois estimula as fun¢des corpdreas. NOGUEIRA et al. (2002) concluiram que, em cavalos, as
mudancgas ocorridas (creatinina e lactato) durante o exercicio ndo sdo correlacionados a
concentracdo de cortisol.

DUNN (1988) e GUYTON (1997) descreveram o aumento da ocorréncia de doencas
em animais submetidos ao estresse atribuido a diminui¢do do sistema imunoldgico, um
potente sistema de defesa em resposta ao estimulo estressor. Com isso hd a diminui¢cdo das
células T e dos anticorpos, causando imunossupressao.

Segundo MOBERG (1996), o tipo de defesa bioldgica que um animal utiliza ndo é
importante para o seu bem-estar, mas o resultado da mudanca da funcdo bioldgica é que
determina se ha uma ameaca ao bem-estar animal.

Portanto, o conhecimento dos mecanismos de combate ao estresse, os quais interferem
na producio e liberacdo dos glicocorticdides sdo importantes para a manutengdo da sadde e

bem-estar animal, e fundamental no sucesso da produtividade animal.

2.6 Inflamacao e Cicatrizacao

A inflamacdo € caracterizada como um mecanismo de defesa presente no sangue
circulante promovendo uma série de alteragdes vasculares e teciduais que se desenvolvem em
resposta a uma agressao. H4 ativacao de todos os mecanismos de protecdo dos tecidos, com a

liberacdo de vdrios sinais humorais do tecido lesado.
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O processo inflamatério apresenta varios mecanismos bioldgicos diferentes: edema,
fagocitose e a ativacdo de fatores de coagulacido; em uma inflamacdo aguda, os tecidos sdo
distendidos por liquidos e células inflamatérias devido as alteracdes da parede vascular
(aumento permeabilidade do endotélio) e das proteinas plasmaéticas (albumina, fibrinogénio,
anticorpos, complemento e lisozima) que extravasam para os tecidos. Imediatamente, ocorre
exsudacdo de células fagocitdrias principalmente de neutréfilos e mondcitos; portanto o
processo inflamatério € essencialmente curativo (CHEVILLE, 1993).

De acordo com SPINOSA et al. (1996), o processo inflamatério é caracterizado como
agudo pela sua curta durag@o e apresenta os seguintes sinais da inflamacao: dor, calor, rubor,
tumor e perda da funcdo; ji o processo cronico perdura por um tempo indeterminado.
Qualquer injdria que danifique a membrana das diferentes células do organismo sera capaz de
liberar fracdes de fosfolipideos (denominados dcido araquiddnico), através da acdo enzimdtica
da fosfolipase A..

O 4cido araquiddnico quando liberado, ndo tém acdo antiinflamatdria; entretanto seus
produtos de degradacdo, formados através da acdo das enzimas cicloxigenase e lipoxigenase,
sao mediadores quimicos fundamentais para o desenvolvimento do processo inflamatério. A
quebra do 4cido araquidonico pelas cicloxigenases origina as prostaglandinas (PGs) e
tromboxanas (TXs), j4 a lipoxigenase d4 origem aos leucotrienos (LTs).

A eliminag¢do do agente causal, a formacdo do tecido de granulagdo e cicatrizagao,
compreende a fase de reparagdo do processo inflamatério. Os agentes antiinflamatérios nao
esteroidais (AINES) podem promover acdes antiinflamatdrias, analgésicas, antitrombdticas e
antiendotoxicas ou atuam sobre o sistema nervoso central. A maioria dos AINES inibe
especificamente a via cicloxigenase, mas existem antiinflamatérios que inibem
principalmente a via lipoxigenase.

Os farmacos antiinflamatdrios nao-esterdides (DAINES) estdo entre os mais utilizados
de todos os agentes terapéuticos. O grande nimero de novas substincias significa que
nenhuma dessas tem sido ideal no controle ou modificacdes dos sinais da inflamacdo, com
efeitos colaterais sobre o paciente (ALENCAR et al., 2003).

Desde a década de 1990, vém sendo introduzidas no mercado, antiinflamatdérios nao-
esterdides com maior especificidade para COX-2, como, por exemplo: meloxicam, carprofen,
nimesulida, etc., que t€m diminuido a incidéncia de efeitos deletérios (BUSCH et al., 1998).

FROLICH (1997) descreveu que “o meloxicam € um moderno derivado oxicano que
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desenvolve uma atividade inibitdria seletiva sobre a COX-2, na cascata biossintética das
prostaglandinas”. Em humanos, apresenta excelente tolerancia, boa absorcdo digestiva e 6tima
biodisponibilidade, com meia longa vida de eliminagdo, o que permite sua administragdo em
dose tunica didria. Portanto, sdo necessdrios estudos na medicina veterindria, que busquem
determinar as particularidades farmacocinéticas e deletérias em cada espécie animal.

MARCHIONNI et al (2006) estudaram o meloxicam e a dexametasona em ratos e
concluiram que a dexametasona foi mais efetiva na inibicdo da inflamacio, interferindo na
sintese de coldgeno das lesdes cutaneas. J4 o meloxicam atuou somente na inflamagao aguda,
favorecendo a fibrogénese e a sintese de coldgeno (foi maior sob a influéncia do meloxicam).

TOGNINI et al. (2000) descreveram o estudo biomecanico e morfolégico da
cicatrizagdo da parede abdominal de ratos sob a acdo do meloxicam, um potente
antiinflamatdrio inibidor de tromboxanas e prostaglandinas; concluiram que os animais que
receberam meloxicam no 5° dia de observacdo apresentaram menor perda de peso,
provavelmente devido a menor dor no pds-operatdrio, j4 nos testes de abertura e andlise
histolégica, ndo houve diferencas significativas entre os grupos, demonstrando que o
meloxicam nao interfere na cicatrizacdo e nao induz alteracdes biomecanicas e morfoldgicas
na cicatrizagdo da ferida em ratos.

Portanto, em Medicina Veterinaria, os conhecimentos da farmacocinética e
farmacodindmica s@o essenciais para a utilizagdo dos diferentes medicamentos; a associagdo
de medicamentos também € um aspecto importante da terapéutica devido aos efeitos
colaterais indesejaveis (SPINOSA et al., 1996).

A analgesia preventiva realizada com a administracio do antiinflamatério nao
esteroidal ketoprofeno em cées, foi objetivo de estudo de pesquisa de ALVES et al. (2001)
verificando que nao houve diferencas significativas com a administracdo de ketoprofeno no
pré ou no pds-operatorio, relacionado com os escores de dor a os parametros metabdlicos.

ARAUIJO et al. (2003) observaram a influéncia do corticéide (metilprednisolona) na
cicatrizacdo da anastomose traqueal sob tensdo em cées. Portanto, com estes dados, os autores
concluiram que a metilprednisolona contribuiu para diminuir a intensidade e freqiiéncia da
estenose (area de anastomose) e reduziu a reagdo inflamatdria nos tecidos em cicatrizacao.
Em pesquisa realizada por SIMOES et al. (2005), h4 prejuizo da cicatrizacdo em ratos na

presenca de hipotireoidismo que é piorada com o envelhecimento.
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MANDELBAUM et al. (2003) descreveram que as tentativas humanas de intervir no
processo de cicatrizacdo das feridas, remontam a Antigiiidade, demonstrando, que, desde
entdo, ja se reconhecia a importancia de protegé-las de forma a evitar que se complicassem e
repercutissem em danos para o paciente. Portanto, muito ha o que se pesquisar no campo da
cicatrizagd@o e dos curativos, ndo sé para aperfeicoar tais recursos como também para torna-los

mais acessiveis a um maior nimero de pessoas.



21

3. MATERIAL E METODOS
3.1 Animais

Foram utilizadas 20 cadelas, SRD, em boas condi¢des clinicas, originarias do
municipio de Jaboticabal. As cadelas foram castradas, pois fazem parte de um programa de
controle de cdes errantes entre a Prefeitura Municipal de Jaboticabal e a Faculdade de
Ciéncias Agrdrias e Veterindrias - Unesp Jaboticabal. Os animais foram distribuidos em 4
grupos experimentais, com cinco cadelas por grupo. No primeiro grupo, os animais receberam
morfina' associada 2 solucdo de cloreto de sédio a 0.9%” por via epidural — GM (n=05). O
segundo grupo recebeu xilazina® associada a solucdo de cloreto de sédio a 0.9% por via
epidural — GX (n=05). O terceiro grupo recebeu antiinflamatério Meloxicam * - GME por via
SC (n=05) e solucdo fisiolégica de NaCl 0.9% por via epidural, e o quarto grupo recebeu

solucdo de cloreto de sédio a 0.9% via epidural — GC (n=05). O calculo do volume total para

os quatro grupos foi de 0,3 ml/kg.

3.2 Delineamento experimental
3.2.1 Preparo dos animais e colocacio do cateter epidural

As cadelas foram castradas empregando-se o seguinte protocolo anestésico: medicacdo
pré-anestésica — foi utilizada a Acepromatzina5 , na dose de 0.1 mg/kg; a indugdo e
manutengdo foram feitas empregando-se Tiletamina-Zolazepam® na dose de 10 mg/kg. Os
animais receberam fluidoterapia de acordo com o calculo de 10 ml/kg/h de solugdo fisiologica
a 0,9%. Ap6s o término da cirurgia, todos os animais receberam enrofloxacina’ por via
subcutanea.

Na drea a ser feita a técnica epidural, foi realizada a tricotomia e aplicadas as devidas
técnicas de assepsia com iodopovidine, foi introduzido um cateter epidural 16 G® no espaco
lombossacro, o qual se encontra imediatamente ap6s L7 e pode ser sentido como a depressao
anterior aos processos espinhosos do sacro (ponto eletivo entre L7 e S1). O espaco epidural

foi identificado pela auséncia de resisténcia ao se injetar 0,5 a 1 ml de ar. Os animais foram

! Dolomoff (sulfato de morfina) — Unidio Quimica S. A.

2 Solugdo de Cloreto de Sédio 0.9% - Laboratério Sanobiol Ltda, Sdo Paulo - SP.

? Rompun (Cloridrato de Xilazina) — Bayer S.A- Sio Paulo - SP

* Meloxicam injetdvel — Laboratério Eurofarma

> Acepran 1% - Univet S.A- Sdo Paulo - SP

6 Zoletil 50 — Anestésico Dissociativo — Laboratério Virbac - S.A- Sdo Paulo — SP.
7 Baytril injetavel 5% - Laboratério Bayer S.A — Sdo Paulo — SP.

¥ Portex Epidural Catheters — Sims Portex Limited, UK.
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distribuidos em quatro grupos (n=05), denominados Grupo Morfina (GM), Grupo Xilazina
(GX), Grupo Meloxicam (GME) e Grupo Controle (GC) - Solucdo de Cloreto de Sédio a
0,9% , os quais receberam o seguinte protocolo:

Grupo Morfina (GM) — foi administrado aos animais 0,1 mg/kg de morfina diluida em
0,3 ml/kg de solucdo de cloreto de sédio a 0,9% por via epidural;

Grupo Xilazina (GX) — foi administrado aos animais cloridrato de xilazina na dose de
0,2 mg/kg diluida em 0,3 ml/kg de solucdo de cloreto de s6dio a 0,9% por via epidural;

Grupo Meloxicam (GME) — foi administrado aos animais antiinflamatério por via
subcutanea (meloxicam — na dose de 0.2 mg/kg); e 0,3 ml/kg de solugdo de cloreto de sodio a
0.9% por via epidural.

Grupo Controle (GC) — foi administrado aos animais 0,3 ml/kg de cloreto de sédio a

0,9% por via epidural;

3.2.2 Administra¢iao dos farmacos

Nos quatro grupos, a injecdo das solucdes foi realizada no espago epidural
lombossacro, sendo identificada pela palpacdo das tuberosidades isquidticas, associadas a
palpacdo da depressdo entre as vértebras. Foram realizados todos os procedimentos
necessdrios para a punc¢do do canal espinhal (anti-sepsia da regido previamente tricotomizada
com iodopovidine). Apés a localizacio do espago epidural, foi introduzida uma agulha 40x16’
no espago, até atingir o canal espinhal (perfuracdo da pele e tecido subcutaneo, até ultrapassar
o ligamento amarelo). Realizou-se a confirmagdo da posi¢do correta da agulha e o cateter
epidural (16G) foi introduzido através da agulha no espago lombossacro, direcionando-o
cranialmente dentro do canal vertebral. Posteriormente a agulha hipodérmica foi retirada,
sendo o cateter fixado com mononylon 2-0 agulhado10 . O cateter foi introduzido de 3-5 cm

dentro do canal vertebral. A técnica epidural foi realizada ap6s o procedimento cirdrgico.

3.2.3 Avaliacao dos parametros fisiolégicos
Os animais foram avaliados clinicamente para a certificacdo da saide do animal antes
da realizacdo do procedimento cirtdrgico. O registro dos parimetros basais dos animais foi

caracterizado como M1 (tempo zero).

® Agulha BD — Indistria Cirdrgica Becton Dickinson — Curitiba — PR.
' Nylon 2-0 — Monofilamento — 45 cm — Brasmedica — Sdo Paulo — SP
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Freqiiéncia cardiaca

Medida executada por oximetro de pulso”, com O conjunto emissor € sensor
posicionado na lingua do animal. O parametro acima descrito foi colhido nos tempos M1-
tempo zero (antes do procedimento cirdrgico), M2, M3, M4 e M5 (2, 6, 12 e 24 horas apds a

administracdo epidural das solucdes).

Freqiiéncia respiratoria
Os parametros de freqiiéncia respiratéria foram aferidos através da observacdo da
movimentagdo do gradil costal; os pardmetros foram descritos nos tempos M1, M2, M3, M4 e

MS, para todos os grupos (GM, GX, GME e GC).

Temperatura retal
A temperatura foi aferida com termdmetro clinico através da introducdo do
termometro na ampola retal do animal durante 1 minuto. Os tempos de avaliagdo seguiram os

mesmos tempos durante todos os momentos de observagdo acima descritos.

Cortisol plasmatico

Foram colhidos 3 ml de sangue da veia jugular ou cefdlica dos animais, para a
dosagem dos niveis de cortisol. As amostras foram colocadas em tubos sem EDTA,
centrifugados durante 10 minutos, em centrifuga a 1.048,13 G2 A seguir as amostras do
plasma foram colocadas em tubos', identificadas e congeladas a —20° C. As amostras foram
analisadas pelo método de radioimunoensaio'* para a mensuracio da concentragdo de cortisol.

As colheitas foram realizadas durante os periodos de observagdo acima descritos.

" Ox- P-10 EMAI — Equipamentos Hospitalares Ltda - Rio de Janeiro — RJ.

'2 Centrifuga Excelsa baby I 206 — FANEM — So Paulo — SP.
" Tubo tipo Eppendorf — Alfa Mare — Instrumentos Cientificos e Médicos Ltda — Uberaba — MG- Brasil.
' Coat-A-Count Cortisol — TKCO2 (200 tubos) — Diagnostic Products Corporation — Los Angeles- USA
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3.2.4 Avaliacdo dos parametros comportamentais
Além dos parametros anteriormente descritos, foi realizada a avaliacdo
comportamental dos animais através dos sinais clinicos e de seus respectivos escores abaixo

relacionados (FIRTH & HALDANE, 1999):

Tabela 2 — Escala de escores para determinacio do comportamento dos animais, relativos ao
estado alerta, postura animal, alimentacdo, funcdes fisiologicas, temperatura corporea, salivacio,

aparéncia e resposta a manipulacio:

Escore Comportamento Numeracio escores

ALERTA - alerta maximo 4

- desperta apds barulho 3

- permanece alheio ao ambiente 2
POSTURA - animal em pé e alerta 7

- sonolento, cabeca baixa, ndo responde chamado 6

-sonolento, decubito esternal e/ou lateral, responde chamado 5
ALIMENTACAO - come e bebe normalmente 9

- resiste ao oferecer comida 8

- ndo come nem bebe 7

FUNC()ES FISIOLOGICAS - urina e/ou defeca 1

- ndo urina nem defeca 2

TEMPERATURA - normal 0
- anormal 1
SALIVACAO - normal 0
- anormal 1
APARENCIA - normal 0

- palpebras fechadas, orelhas baixas 1
- olhos fundos, sem expressao, desconfortivel 2

- olhos pdlidos, pupilas aumentadas, ranger dentes, ganido, dorso encurvado, posi¢cao

protecdo 3
RESPOSTA - sem resposta 0
MANIPULA(;AO - resposta minima, olha e se move 1
(CURATIVO E - vira cabega para a ferida, leve vocalizag¢do 2
PALP ACAO - vira cabega com inten¢@o morder, severa vocalizagdo 3

ABDOMINAL)




Figura 03 — Cateter epidural posicionado entre L; e S; apés o procedimento cirdrgico.
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Figura 04 — Ferida cirtrgica de cadela do GME apds seis dias de pos-operatorio.

Figura 05 — Ferida cirirgica de cadela do GC apés dez dias de pos-operatério.
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Figura 06 — Imagem radiografica do cateter epidural no espaco lombossacro.
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4. ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica foi realizada com o uso do software SAS System (GEOFF, D.,
EVERITTY S.B) second edition, USA, 2002); os dados referentes aos pardmetros fisioldgicos
(freqiiéncia cardiaca, temperatura retal, freqiiéncia respiratéria) e a dosagem do hormdnio
cortisol foram aferidos, tabelados e submetidos a andlise de varidncia de medidas repetidas no
tempo com um fator anestésico com quatro niveis entre 0s animais, ¢ um fator tempo com
quatro niveis entre os grupos nos animais. Quando um efeito significativo foi notado, as
comparacdes entre as médias foram feitas usando-se o Teste de Tuckey, a um grau de

significancia de 5% (p<0,05).



29

5. RESULTADOS
5.1 Avaliacao Comportamental

Os animais foram avaliados de acordo com a sua resposta individual em relagdo ao
anestésico administrado. A avaliacdo foi feita com base em escores (niimeros), que indicavam

em qual categoria os animais estavam dentro de determinado momento.

5.2 Avalia¢io Clinica

a) Animais tratados com morfina (GM)

Antes dos tratamentos, os animais foram avaliados clinicamente, um dia antes do
procedimento cirdrgico, em local apropriado, para que fossem tomadas todas as providéncias
necessdrias quanto ao desempenho e estado de satde do animal.

As varidveis fisioldgicas basais de cada animal foram mensuradas meia hora antes do
ato cirurgico: freqiiéncias cardiaca e respiratria e temperatura retal. Estas varidveis foram
mensuradas durante toda a cirurgia, passando por intervalos de 20 minutos até o momento
M2. Todos os animais apresentaram sialorréia durante e apds o procedimento cirdrgico.

Aos M2, M3, M4 e M5, respectivamente 2, 6, 12 e 24 horas apds as inje¢des epidurais,
estas varidveis foram analisadas por um periodo total de 24 horas, a intervalos de
aproximadamente duas horas, até o final do periodo de observa¢do. Os pontos da ferida
cirdrgica e o tamanho da incisdo foram padronizados, sendo a ferida suturada com pontos
simples separados (padrdo de 4 a 5 pontos por animal) e o procedimento cirirgico nos animais
teve uma duragdo varidvel, de 1 a 1,5 horas.

Apds a administracao de morfina na dose de 0.1 mg/kg por via epidural, foi realizada a
avaliacdo comportamental dos animais para a observacdo da sedacdo conferida pelo farmaco.
Os escores relacionados a este grupo animal estdo listados no quadro de avaliagdo
comportamental.

Dois animais (40%) do grupo morfina apresentaram sangramento durante toda a
cirurgia. Um animal (20%) apresentou vomito ap6s 30 minutos da aplicacdo de morfina; 70%
dos animais ficaram alheios em relacdo ao ambiente e negaram comida e dgua oferecidas no
pos-cirdrgico. E também apresentaram prurido apds a inje¢do epidural de morfina.

Todos os animais se apresentaram ativos e com andar normal apds a recuperacio da

anestesia epidural, permanecendo os animais em pé e alertas. Os animais foram submetidos a
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limpeza da ferida de 2 em 2 dias com iodopovidine, com a observacdo da resposta
inflamatdria no local. Este grupo apresentou uma boa resposta a cicatrizacdo. Os pontos foram

retirados no periodo de 8 a 10 dias do p6s-operatdrio.

b) Animais tratados com xilazina (GX)

Todos os procedimentos foram padronizados para todos os grupos analisados,
diferindo somente nas respostas de cada individuo dos grupos.

Trés animais (60%) apresentaram bradicardia. Somente um animal (20%) apresentou
vOomito 60 minutos apés a administragio da xilazina epidural. Houve alteragdo de
comportamento em 4 animais (80%): recusa de comida e dgua (relacionamento do animal
com o ambiente); outros dois animais (40%) comeram e beberam normalmente, realizando
suas fungdes fisiolégicas normalmente, somente depois de 4 a 5 horas apds a cirurgia
(geralmente no periodo da noite).

A resposta ao comportamento entre os grupos morfina e xilazina foi de que os animais
do grupo morfina apresentaram-se mais ativos e alertas. Com rela¢do a perda dos reflexos,
trés animais (60%) apresentaram perda dos reflexos superficiais durante 60 minutos apds a
administracdo da epidural; estes animais aparentavam ter dor apés 90 minutos, no maximo
360 minutos apds a epidural, sendo que em dois animais (40%) foi reaplicada a solugdo

anestésica, nao sendo obtidos resultados diferentes dos anteriores.

¢) Animais tratados com meloxicam (GME)

Os animais foram submetidos aos mesmos procedimentos padrdo. Quanto a avaliacio
clinica e comportamental, todos os animais deste grupo se apresentaram ativos depois do
inicio do efeito do meloxicam por via subcutdnea, apresentando uma recuperagdo mais rdpida
comparado com o grupo controle. Somente um animal (20%) apresentou logo apds a
administracdo da tiletamina-zolazepam, uma queda abrupta da freqii€ncia cardiaca, sendo
revertida somente meia hora apds o término da cirurgia. Somente trés animais (60%)
aceitaram comida e 4dgua oferecidas ao término do procedimento. Todos os animais tiveram

uma boa recuperagdo e uma 6tima cicatrizagdo da ferida cirdrgica.
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d) Animais tratados com solucio de cloreto de sédio 0,9% (GC)

Estes animais também foram submetidos ao mesmo procedimento padrdo antes,
durante, e apds o procedimento cirtrgico. Todos os animais apresentaram-se com o dorso
arqueado, andar limitado, sonolentos e com a cabeca baixa, recusaram comida e bebida no dia
da cirurgia; vocalizaram ou se mostraram incomodados durante a manipulacdo da ferida
(resposta a palpacdo). Dois animais (40%) apresentaram vOmito apds o procedimento

cirdrgico, tendo uma recuperacio pds-operatéria mais prolongada, apresentando desconforto

apods a cirurgia e durante quase todo o periodo de avaliagdo.
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5.3 Freqiiéncia cardiaca

Os resultados da freqiiéncia cardiaca mostraram uma diferenca significativa entre os
grupos (Teste de Tuckey; p<0,05). No GX, houve uma diminuicao significativa da freqiiéncia
cardiaca no M2, apds 2 horas da administracao epidural do farmaco xilazina, em comparacio
as médias dos GM e GC (Fig.7, Tab. 3). No GM, houve um aumento na freqiiéncia cardiaca
desde o M2 até M4, retornando aos valores normais em M5. O GME demonstrou aumento
nos valores no M3, e o GC apresentou valores altos da freqiiéncia cardiaca durante todo o

periodo de avaliag@o.

Tabela 3 - Valores médios e desvios padriao da freqiiéncia cardiaca (batimentos/minuto),
em cies pré-tratados com injecao epidural de morfina (n=05 na dose de 0,1 mg/kg), xilazina
(n=05 na dose de 0,2 mg/kg), meloxicam SC + salina (n=05 na dose de 0,2 mg/kg SC) e solucao
salina 0,9% por via epidural (dose 0,3 ml/kg).

Tempo (horas)

GRUPOS M1(0) M2 (2) M3 (6) M4 (12) MS5 (24)
Morfina 1228 148,0 " 141,8 145,60 129,6
[39,03] [40,8] [44.9] [30,0] [24,75]
Xilazina 109,2 94,0° 116,8 134,4 110,0
[14,1] [23,3] [29,9] [20,7] [20,0]
Meloxicam 124,0 133,2 150,4 137,6 1448
[29,8] [23,5] [17,6] [27,5] [37,5]
Controle 136,4 141,6" 137,6 156,4 132,8
[20,1] [15,4] [20,7] [19,7] [16,4]

[] desvio padrdo. * Diferenca significativa quando comparados a M2 entre os GM, GX e GC (Teste de Tuckey
p< 0,05).
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Variacao Média da Freqiiéncia Cardiaca
entre os Grupos
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Teste de Tuckey com grau de significancia de 5% (p<0,05)

Figura 07 - Variaciao média da freqiiéncia cardiaca (batimentos/minuto) em cies apés tratamento

epidural com morfina (GM), xilazina (GX), solucao salina 0,9% (GC) e meloxicam (GME).
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5.4 Frequéncia respiratoria

A freqiiéncia respiratdria diminuiu significativamente no GX, a partir dos 120 minutos
até 720 minutos, com os menores valores aos 120 e 360 minutos de observacdo. Em relagdo
aos tempos, o GME apresentou maiores valores comparado ao grupo morfina. No M1 (tempo
0), houve uma diferenca significativa entre as médias dos GM, GX, GME e GC; (Fig.8, Tab.
4). Na anélise da varidvel freqiiéncia respiratdria, compararam-se 0s grupos e suas respectivas
médias, verificando-se que os parametros da freqiiéncia respiratéria do GX diferiram
significativamente da freqiiéncia respiratéria dos GM e GME. A morfina e o meloxicam ndo

apresentaram modificagdes nessa variavel fisioldgica (Tab. 5, Fig.8).

Tabela 4 - Valores médios e desvios padrao da freqiiéncia respiratoria
(movimentos/minuto), em caes pré-tratados com injecio epidural de morfina (n=05 na dose de
0,1 mg/kg), xilazina (n=05 na dose de 0,2 mg/kg), meloxicam SC + salina (n=05 na dose de 0,2
mg/kg SC) e solucao salina 0,9% (na dose 0,3 ml/kg).

Tempo (Horas)
GRUPOS M1 (0) M2(2) M36) M412) M54

Morfina 23,8 42,4 44,8 36,0 38,4

[8,14] [14,31] [17,75] [18,33] [14,31]
Xilazina 24.8 19,2 20,0 28,0 20,8

(8,7] [5.2] [2.8] [12,3] [9,1]
Meloxicam 68,8" 352" 38,4 352° 32,0°

[57.6] [6,6] [9,2] [15,8] [7,5]
Controle 24,8 40,8 44,0 26,4 34,4

[4,4] [17.8] [29,9] [12,2] [8,7]

[ ] desvio padrdo. * Diferenca significativa no M1 entre os GM, GX e GC (Teste de Tuckey p< 0,05). " Diferenca
significativa nos momentos (M2, M4 e M5), quando comparados ao M1 do GME (Teste de Tuckey p< 0,05).
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Tabela 5 — Variacao dos valores médios da freqiiéncia respiratéria (movimentos/minuto)

entre os grupos (GM, GX, GME e GC) dentro dos tempos:

Tempos GM (morfina) GX (xilazina) GME (meloxicam) GC (controle)
M1 (0) 1,36 1,37 1,727 1,38
M2 (2) 1,60 1,27* 1,53 1,57
M3 (6) 1,62 1,29* 1,57 1,57
M4 (12) 1,50 1,41 1,51 1,39
M5 (24) 1,55 1,28 1,49 1,52

* valores da varidvel (FR) submetidos 4 andlise de variancia (logaritmo) pelo Teste de Tuckey p < 0,05.

# diferenca significativa no M1 quando comparado aos GM, GX e GC (Teste de Tuckey p < 0,05).

# diferenca significativa no M2 quando comparado aos GM e GC (Teste de Tuckey p < 0,05).
# diferenca significativa no M3 quando comparado ao GM (Teste de Tuckey p < 0,05).
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Variacao Média da Freqiiéncia
Respiratéria entre os Grupos
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Figura 08 — Variacio média da freqiiéncia respiratéria (movimentos/minuto) em cies apés tratamento

epidural com morfina (GM), xilazina (GX), solucao salina 0,9% (GC) e meloxicam (GME).
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5.5 Temperatura retal
Observou-se que os menores valores das médias se iniciaram aos 120 minutos até 720
minutos em todos os grupos (Fig.09, Tab. 6):
e  Ma2: o GM foi significativamente diferente nos M1, M3 e M4.
e M2: o GX foi significativamente diferente nos M1, M4 e MS.
e M2: o GME foi significativamente diferente nos M1, M4 e M5.
e  M2: o GC foi significativamente diferente no M1.
Os valores se apresentaram homogéneos em todos os grupos analisados. Observaram-
se diferencas entre as médias desta varidvel fisioldgica durante os tempos (Tab. 7). Observou-
se que dentro da avaliag@o entre os grupos dentro dos tempos, 0 GME apresentou diferenca

significativa dos GC e GX (Tab. 8).

Tabela 6 - Valores médios e desvios padrio da temperatura retal (° C), em cies pré-
tratados com injecao epidural de morfina (n=05 na dose de 0,1 mg/kg), xilazina (n=05 na dose de
0,2 mg/kg), meloxicam SC + salina (n=05 na dose de 0,2 mg/kg SC) e solucao salina 0,9% (na
dose 0,3 ml/kg).

Tempo (horas)

GRUPOS M1(0) M2(2) M3(6) M4(12) M5(24)
Morfina 39,32 37,00" 37,62 37,72 38,20
[0,51] [0,70] [0,52] [0,4] [0,38]
Xilazina 38,84 37,22" 38,42 38,92 38,70
[0,5] [0,9] [0,9] [0,4] [0,7]
Meloxicam 39,0 37,0 37,0 38,2 38,8
[1] [01] [1] [0,7] [0,4]
Controle 39,0 374" 37,8 38,4 38,4
[0,5] [0,6] [0,6] [0,5] [1]

[ 1 desvio padrdo. * Diferenca significativa de M2 entre os tempos, dentro de cada grupo (Teste de Tuckey p <

0,05).
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Tabela 7 — Variacao dos valores da temperatura retal (°C) durante os tempos analisados:

Tempo Médias
MI (0) 39,04
M2 (2) 36,89"
M3 (6) 37,71
M4 (12) 38,31
M5 (24) 38,52

i diferenca significativa entre os tempos (Teste de Tuckey p< 0,05).

Tabela 8 — Variacao dos valores (variavel temperatura) dos grupos de acordo com cada

tempo:

tempos GM (morfina) GX (xilazina) GME (meloxicam) GC (controle)
M1 (0) 39,32 38,84 39,00 39,00

M2 (2) 36,94" 37,22 37,00 37,40

M3 (6) 37,62 38,42 37,00" 37.80

M4 (12) 37,72 38,92 38,20 38,40

M5 (24) 38,20 38,70 38,80 38,40

# Diferenca significativa do GC no M2 (Teste de Tuckey p < 0,05).

* Diferenca significativa do GX no M3 (Teste de Tuckey p < 0,05).
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Variacao Média da Temperatura Retal
entre os Grupos
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Teste de Tuckey com grau de significancia de 5% (p<0,05)

Figura 09 - Variacao média da temperatura retal (°C) em cies apés tratamento epidural com

morfina (GM), xilazina (GX), solucdo salina 0,9% (GC) e meloxicam (GME).
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5.6 Niveis de cortisol plasmatico

Observou-se que os valores de cortisol plasmatico foram menores a partir dos 120
minutos até o final do periodo de observacdo, sendo significativo nos grupos da morfina e
meloxicam. A morfina apresentou os menores valores durante o periodo de observacdo
(Fig.10, Tab. 09). Observou-se que as médias durante determinados momentos diferiram
significativamente de acordo com a andlise apresentada em teste de Tuckey na base logaritmo
(Tab. 10). A varidvel se apresentou com valores maiores no GC (Tab. 11).

Os achados de cortisol plasmético apresentaram valores inferiores nos grupos morfina,
xilazina e meloxicam em relagdo ao grupo controle nos M2, M3 e M4. Houve uma diferenca
estatisticamente significativa dos grupos dentro dos tempos. No grupo xilazina houve uma
diferenca significativa de M1 e M2 quando comparado a M3; no grupo controle o M5 diferiu

dos M2 e M3; no M5 o grupo xilazina diferiu significativamente dos M1 e M2 (Tab. 9).
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Tabela 9 - Valores médios e desvios padrao dos niveis de cortisol plasmatico (ug/dl), em
cies pré-tratados com injecio epidural de morfina (n=05 na dose de 0,1 mg/kg), xilazina (n=05
na dose de 0,2 mg/kg), meloxicam SC + salina (n=05 na dose de 0,2 mg/kg SC) e solucao salina
0,9% (na dose 0,3 ml/kg).

Tempo (horas)

GRUPOS M1(0) M2(2) M3(6) M4(12) M5(24)
Morfina 4,87 1047 7,01 478 5,80
[2,95]  [2,67]1 [2.54]  [2.55] [2,95]
Xilazina 6,0 148 104 8.8 4,9
[1,8] (4] [3,6] [5] [3]
Meloxicam 6,8 10,7 9,97 4,7 6,3
(4,3] [2,8] (4.4] [2,7] [4,3]
Controle 5.8 1,7 13,1 6,6 5.1%
(4] (4] (4.4] [2,4] [2,3]

# Diferenca significativa de M1 e M2 no GX (Teste de Tuckey p < 0,05).
* Diferenca significativa de M2 e M3 no GC (Teste de Tuckey p < 0,05).
* Diferenca significativa do GC no M3 (Teste de Tuckey p < 0,05).
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Tabela 10 — Variacao dos valores do cortisol para tempos:

Tempos Médias
MI1(0) 0,6973"
M2(2) 1,0570
M3(6) 0,9701
M4(12) 0,7330"
M5(24) 0,6811"

* transformacdo da varidvel cortisol em logaritmo

*Diferenca significativa dos M3 e M2 (Teste de Tuckey p < 0,05).

Tabela 11 — Variacdo dos valores médios do cortisol (ug/dL) dentro dos tempos para

cada grupo:

tempos GM GX GME GC
M1(0) 0,6247 0,7612" 0,7354 0,6681"
M2 (2) 1,0082 1,1552 1,0192 1,0456
M3 (6) 0,8188 0,9913 0,9685 1,1019
M4 (12) 0,6359 0,8823 0.6112* 0,8028
M5 (24) 0,7231 0,6108" 0,7246 0,6660"

* médias na varidvel logaritmo

# Diferenga significativa do M2 dentro do GX (Teste de Tuckey p < 0,05).
* Diferenca significativa do M2 dentro do GME (Teste de Tuckey p < 0,05).
* Diferenca significativa do M3 dentro do GC (Teste de Tuckey p < 0,05).
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Variagao Média dos Niveis de Cortisol entre os
Grupos
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Teste de Tuckey com grau de significincia de 5% (p<0,05)

Figura 10 - Variacao média dos niveis de cortisol plasmético (ug/dL) em cies apds tratamento
epidural com morfina (GM), xilazina (GX), solucio salina a 0,9% (GC) e meloxi-
cam (GME).
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6. DISCUSSAO

Historicamente, a analgesia epidural foi descrita pela primeira vez em cdes, no ano de
1885. Alguns anos mais tarde, BIER (1899) descreveu o uso da técnica anestésica epidural no
cdo. Mas foi pelo trabalho de BROOK (1935) que a técnica foi investigada e avaliada em
animais domésticos, incluindo o cdo. O espago peridural sacral tém sido utilizado como via
preferencial de introducdo de anestésicos, mas a técnica ganhou popularidade em 1940
quando foi usada para a analgesia de parto (GOMES et al., 2004). Consiste de uma via de
acesso fécil que pode ser usada em vdrios tipos de cirurgias, de acordo com Martins et al.,
2004. Neste estudo foram utilizadas 20 cadelas, as quais foram submetidas a
ovariosalpingohisterectomia e o controle da dor no periodo pds-operatério, sendo realizada
através da administracdo de agentes analgésicos pela via epidural. Os animais foram
observados por um periodo de 24 horas.

Embora nio identificado o tempo da sua introducio na pritica clinica, TRANQUILLI
et al. (1996) descreveram a xilazina como o primeiro fairmaco alfa-2-agonista utilizado como
sedativo e analgésico pelos veterindrios. E relatado por SPINOSA et al., 1996, MASSONE,
1999 e TRANQUILLI et al., 2005, que o efeito sedativo e analgésico desta substincia ocorre
devido ao estimulo alfa 2, no cérebro, e a sua capacidade de bloquear a liberacdo de
norepinefrina, conseqiientemente inibindo a transmissdo interneural na medula espinhal,
provocando o miorrelaxamento. KLIDE et al., 1975, HSU, 1981 e NETO et al., 2000 citam
que, em galinhas, ratos, caes e cavalos, a depressao do sistema nervoso central produzido pela
xilazina é mediada por receptores alfa-2-adrenérgicos e ndo envolve caminhos colinérgicos,
dopaminérgicos, serotoninérgicos ou histaminérgicos.

No presente estudo, observou-se que nos animais do GX ocorreu emése e bradicardia
respectivamente, em 20 e 60 % dos animais, decorridos 30 e 60 minutos apds a administracdo
epidural da substancia, provavelmente esta alteracdo tenha ocorrido devido ao estimulo de
receptores alfa-2 centrais e ao aumento do tonus vagal, como fora descrito por LUNA et al.,
2000, GUIMARAES et al., 2000 e KALLAS et al., 2001. A perda dos reflexos dos membros
pélvicos foi verificada em 60% dos animais e durou cerca de 60 minutos ap6s a administracao
da substancia por via epidural. Houve neste estudo uma diferenca significativa da freqiiéncia
cardiaca entre os grupos no M2 (120 minutos), apds a epidural, sendo observado que nos GC,
GME e GM, a freqiiéncia se manteve dentro dos pardmetros normais, diferindo do GX, onde

houve uma significativa depressao cardiovascular, observacao esta também citada por LINN
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& GLEED, 1987, LUDDERS & MATTHEWS, 1996, retornando aos pardmetros normais aos
1440 minutos apés a administracdo dos firmacos. GUIMARAES et al. (2000) citam que a
xilazina é geralmente associada com farmacos anestésicos, como a quetamina, mas ocorre
depressdo cardiovascular, prolongada recuperacdo e em alguns casos, morte. De acordo com
MOHAMMAD et al. (1993), essa associac@o produz diferentes respostas em vdrias espécies.
KOLATA et al. (1982) descrevem que a xilazina inibe o centro vasomotor e acentua a
atividade vagal, sendo recomendado a utilizacdo de anticolinérgicos como o sulfato de
atropina (0,05 mg/kg), antes da aplicacdo deste farmaco. Autores como KRONEBERG et al.,
1967, SCHMIDT et al., 1970, ANTONACCIO et al., 1973 e HSU et al., 1985 relatam que o
ritmo cardiaco diminuido provavelmente é causado direta, ou indiretamente pelo aumento do
tonus vagal, acentuada atividade reflexa barorreceptora, ou uma diminui¢do na atividade
simpdtica. O efeito bradicdrdico da xilazina pode ser parcialmente inibido pela prévia
utilizacdo de anticolinérgicos, ou de vagotomia.

A diminuic¢do da freqiiéncia cardiaca no GX teve inicio em M2 e se prolongou até M4,
sendo revertida totalmente apds M5. MUIR et al., 1975, HSU, 1981, HASKINS et al., 1986,
CULLEN, 1999, LUNA et al., 2000, KALLAS et al., 2001, SILVA et al., 2002 descreveram a
xilazina como um farmaco utilizado em pequenos e grandes animais, o qual possui varios
efeitos indesejdveis principalmente sobre os sistemas cardiovascular, pulmonar,
gastrointestinal e enddécrino. ADETUNIJI et al., 2002, BASTOS et al., 2005 relatam as
alteracdes provocadas por esta substincia quando administrada em grandes e pequenos
animais demonstrando sua acdo sobre as varidveis cardiorrespiratdrias, hemogasométricas e
fisioldgicas, tais como: aumento PaCQO,, alteracdes no pH, ritmos cardiaco e respiratério e
temperatura retal, disritmias, vomito e salivacdo. Segundo os autores ONESTI et al, 1971,
SIBLEY et al, 1971, este fairmaco se apresenta com propriedades semelhantes a clonidina, um
conhecido agente hipotensivo. Investigadores, como SCHMITT et al., 1970, demonstraram
que a xilazina, em cdes, ¢ uma substancia alfa-simpatomimética que atua na reducao do tonus
simpatico mediado centralmente. KRONEBERG et al. (1967) relatam que os efeitos
hipotensores e bradicardicos da xilazina sdo precedidos de um efeito pressor inicial. Este
efeito foi demonstrado em cées vagotomizados (ANTONACCIO et al., 1973).

MUIR et al., 1975, KOLATA et al., 1982, HASKINS et al.,, 1986 descreveram a
xilazina como uma substincia capaz de reduzir o tonus simpdtico, potencializando a atividade

colinérgica. Possui também atividade simpatica variada, pois reduz o limiar cardiaco para
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arritmias e fibrilagdes ventriculares, causa aumento inicial da pressdo arterial seguida por
diminui¢do gradual, aumentando também a pressdo venosa. SOARES et al. (2004) comentam
a acdo antinociceptiva dos agonistas alfa-2-adrenérgicos administrados epiduralmente,
verificando que a administracdo sist€émica de altas doses de xilazina, em caes, produziu
muitos efeitos cardiovasculares tais como: bradicardia, bloqueio AV, hipertensdo inicial
seguida de normalizacdo da pressdo, ou hipotensdo, o rendimento cardiaco diminuido, sendo
observado também aumento na resisténcia vascular sistémica com minimos -efeitos
respiratorios.

Com relagdo as alteragdes fisiologicas e comportamentais, no GX, um animal (20%)
apresentou vomito 60 minutos apés a administracio do farmaco; houve alteracdes
comportamentais em quatro animais (80%) tais como: recusa de alimento, permaneceram
alheios ao ambiente, apresentaram-se com as orelhas baixas e pdlpebras fechadas, alguns se
recusaram a sair para urinar ou defecar. De acordo com KLIDE et al. (1975) a xilazina
administrada pela via intravenosa produziu vomito em dois dos seis cdes de seu estudo, e em
trés dos seis cdes nos quais foram administrados a substincia pela via intramuscular. Outros
efeitos também incluiram falta de resposta ao ambiente, rotagdo medial dos olhos e queda das
palpebras. CULLEN, 1999, descreveu distensdo géstrica em caes apds sedacdo com xilazina,
podendo ocorrer recuperacio prolongada e aumento na producdo de urina. E relatado por
BAGATINI et al., 2002, que os alfa-2-agonistas atuam inibindo a liberagdo do hormonio
antidiurético, além de aumentar a taxa de filtracdo glomerular.

Neste estudo, a administracdo de xilazina produziu alteragdes no ritmo respiratdrio,
como uma maior profundidade respiratéria em todos os animais, ap6és 120 minutos da
administracdo epidural do farmaco, persistindo durante os momentos observados,
normalizando no M5. J4 com relagdo a temperatura retal, houve alteracdes entre os grupos aos
120 minutos apds a administragdo epidural das substincias, onde aos 120 minutos, o GME
diferiu do GC, e aos 360 minutos, o GME diferiu do GX, retornando aos valores basais apds
os 720 minutos de observacdo. A diminui¢do da TR apds o procedimento cirdrgico pode ser
atribuida a diminuicdo do metabolismo basal promovida pela anestesia geral (FONSECA et
al., 2003, BICALHO et al., 2006), fato observado nos GME e GM, os quais apresentaram
menores valores apds M3 e M4, respectivamente, as 6 e 12 horas apds a administracdo das
substancias em cada grupo durante o periodo de observagdo. Os animais do GM apresentaram

os menores valores de temperatura retal durante todo o periodo da pesquisa.
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RIBEIRO et al. (2002) narram que a metadona apresenta a mesma eficicia de outros
opidides, com um menor custo, sendo uma boa alternativa para melhorar o controle da dor
naqueles pacientes que ndo podem utilizar outros opidides como a morfina, principalmente
portadores de dor neuropdtica. Apds a descoberta de receptores localizados na medula
espinhal, e a apresentagdo de estudos relatando alivio prolongado e intenso da dor apés
injecdo subaracndidea de morfina, iniciaram-se de acordo com PRIVADO et al. (2004) uma
nova etapa no tratamento da dor com opidides por via espinhal, tanto para a dor aguda, como
para a cronica. Em criancas, MENEZES et al., 2002, descreveram que a avaliacdo da dor vem
sendo apontada como uma das principais dificuldades no manuseio da dor pés-operatéria, e
este fato tem levado muitos anestesiologistas a escolherem técnicas que promovam analgesia
antes do despertar dos pacientes, facilitando a avaliacdo.

Neste estudo, a administracdo de morfina por via epidural provocou vomito em 20%
dos animais ap6s 30 minutos da injec@o epidural, e 70% destes animais apresentaram prurido
nos membros pélvicos e nas proximidades da ferida cirdrgica, decorridos 120 minutos da
mesma técnica. Estes ocorreram provavelmente devido a capacidade que os opidides tém de
estimular o centro do vomito e promover a liberacao de histamina apds a sua administracao,
como os relatos d¢ LEHMANN, 1997, VALADAO et al., 2001, e SILVA et al., 2004.
Acredita-se que o prurido seja um efeito colateral, o que ocorre principalmente na
administracdo epidural, ou intratecal de opidides agonistas puros, como a morfina e o fentanil.
Alguns autores como TRANQUILLI et al., 1996, NAKATA et al. 2002, VALADAO et al.,
2002, citam que provavelmente ocorra liberagdo de histamina devido aos conservantes
presentes nas propriedades desta substancia, e outros comentam que ocorra a migragao rostral
do farmaco no liquido cefalorraquidiano e conseqiiente sua interacdo com o nucleo trigeminal.
No entanto, o vOomito € um efeito colateral dose-dependente, que acontece devido a elevacao
desta substincia no liquido cefalorraquidiano, provavelmente por ativagdo da zona quimio-
receptora na drea postema (PADDLEFORD, 2001).

Em comparacdo ao GX, alguns animais do GM apresentaram depressdo respiratoria,
mas a maioria do grupo apresentou minimas alteracdes cardiorrespiratérias durante todo o
periodo de observacdo, ao contrario dos firmacos alfa-2 adrenérgicos que segundo GUEDES
et al.,, 2002 e RABELO et al., 2005 agem sobre o sistema cardiovascular provocando efeitos
depressores e hipotensores nos animais. De acordo com VALVERDE et al. 1991, KEEGAN

et al., 1995, a administra¢do epidural de morfina em caes anestesiados com sevofluorano nao
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causou mudangas significativas nas mensuragdes cardiorrespiratdrias. Portanto citam que
estudos tém mostrado que a administracdo epidural de morfina na dose de 0,1 mg/kg ndo
induz mudangas hemodindmicas significativas em caes anestesiados com halotano ou
isofluorano e submetidos a ventilacdo controlada. Segundo IMBELLONI et al., 2003, em
humanos, a raquianestesia para cesariana com o uso da bupivacaina 0,5 %, associada ao
fentanil e a morfina ocasionou dificuldade respiratéria em 20% das pacientes, apresentando
uma baixa incidéncia de efeitos colaterais com esta associacdo. De acordo com PIMENTA et
al., 1998, o uso de agentes derivados da morfina por via intratecal foram eficazes para o
controle da intensidade da dor e da duracdo dos episédios dolorosos em doentes com dor
neuropdtica e por afeccdes do aparelho locomotor. Neste estudo observou-se que a morfina
promoveu maior analgesia quando comparada a xilazina, verificando que houve alivio da dor
e bem estar nos animais do GM, com base nos baixos niveis de cortisol apresentados durante
todo o periodo de observacdo, relacionando os resultados dos escores de comportamento e
resposta a manipulacdo abdominal apresentados pelo grupo. Portanto, a xilazina promoveu
um menor efeito analgésico do que a morfina, ocasionando efeitos colaterais indesejaveis, os
quais devem ser monitorados e tratados quando empregada esta substancia por via epidural.

YAMAGUCHI et al. (2004), GOMES et al. (2004) apresentaram a associacdo de
anestésicos locais (bupivacaina) e opidides (sulfentanil e fentanil) demonstrando que esta
associacdo melhora a qualidade e prolonga a duragdo da analgesia, com um maior beneficio e
sem comprometer a analgesia proporcionada e o maior grau de satisfacao durante o parto.

PADDLEFORD (2001) descreve a semelhanca do mecanismo de agdo dos agonistas
opidides mu e dos agonistas alfa-2, que se ligam aos seus receptores especificos, ativam a
proteina G da membrana, causando abertura dos canais de potdssio e a perda intracelular
destes fons, tornando a célula hiperpolarizada. Com isso, ndo hd resposta ao estimulo
excitatdrio, ocorrendo bloqueio da transmissao.

No presente estudo, a xilazina produziu analgesia por 2 a 4 horas apds a epidural; o
meloxicam apresentou uma analgesia satisfatdria e insuficiente por um periodo curto (cerca
de 1 hora) quando comparado aos demais protocolos; ja a morfina apresentou analgesia de 30-
40 minutos apés a aplicacdo epidural, persistindo por um periodo de 6-12 horas, o que permite
afirmar que a morfina por via epidural na dose de 0,1 mg/kg produziu alivio efetivo da dor
pés-operatdria, em caes, por até 24 horas, o que est4 de acordo com os relatos de VALADAO

et al., 2001. Pelas observacdes clinicas e visuais, dois animais do GM (40%), nao
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apresentaram analgesia suficiente, 20% dos animais apresentaram vomito ap6s 30 minutos da
aplicacdo da morfina, os quais permaneceram alheios ao ambiente e recusaram alimento no
pés-cirirgico. Os animais do GM se apresentaram ativos e alertas apds um dia de pods-
operatério. VALADAO et al. (2002) relataram que a cetamina produziu reducio da
hiperalgesia pds-incisional em cdes sem causar alteragdes comportamentais. Porém seu efeito
analgésico foi inferior ao da morfina. NAGANOBU et al. (2004) propuseram a determinacdo
dos efeitos cardiorrespiratérios da administracdo isolada por via epidural de morfina, ou em
associacdo com o fentanil em cdes anestesiados com sevofluorano, e concluiram que a
administracdo de morfina na dose de 0,1 mg/kg, associada ao fentanil, na dose de 10 pg/kg,
podem causar depressdo cardiorrespiratéria nestes cdes. FIERHELLER et al. (2004)
descreveram a associacdo de romifidina e morfina para analgesia epidural em bovinos, e esta
associagdo produziram analgesia significativa que perdurou por 12 horas.

FONSECA et al., 2003, HIRAHARA et al. 2003, GANEM et al., 2003 propuseram
que a morfina, por via subaracndidea, associada ou ndo ao diclofenaco, tém sido eficaz no
alivio da dor p6s-operatéria em cirurgias ortopédicas e cesarianas de humanos, apresentando
limitagdes da aplicagdo desta técnica em alguns pacientes devido a presenca de efeitos
colaterais tais como: nduseas, vomitos, reten¢do urindria e prurido. E descrito por BICALHO
et al., 2006, que a técnica anestésica de morfina, por via epidural, frequentemente causa
perturbacdes térmicas significativas, principalmente pela via subaracndidea, onde a morfina
pode causar perturbacdes nos centros hipotalamicos de controle da temperatura corporal. Com
isso, no presente estudo, todos os grupos apresentados (GM, GX, GME e GC) demonstraram
diferencas na temperatura apds os 120 minutos da administracdo das substincias por via
epidural, provavelmente devido a diminui¢do do metabolismo basal destes animais. Segundo
DUARTE (2005), vérias pesquisas realizadas com farmacos analgésicos admitem que os
opiodides ainda sejam os analgésicos mais potentes, embora sua efici€ncia seja contestada em
certos tipos de dor como as dores neuropdtica e cronica. Os atuais conhecimentos de
farmacologia permitem selecionar o opidide a ser utilizado, considerando a doenca e as
condic¢des do paciente.

Virios estudos tém sido realizados para a mensurag@o do cortisol sérico em caes, para
a avaliacdo dos momentos de maior estresse cirirgico dentre os procedimentos adotados.
Entretanto, CALDEIRA et al. (2006) avaliaram o efeito analgésico do tramadol mensurando o

cortisol sérico e a glicemia de cadelas apds a ovariohisterectomia, e concluiram com base nos
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resultados obtidos que o tramadol, por via epidural, apresenta acdo analgésica duradoura
quando comparado com a administracio intravenosa, e que a mensuracdo das varidves acima
citadas foi util na identificacdio dos momentos de maior estresse, durante e apds o
procedimento cirdrgico. Neste estudo observou-se que os niveis de cortisol plasmatico
apresentaram maiores valores aos 120 e 360 minutos apds a epidural, pois os animais foram
submetidos ao estresse cirdrgico, conseqilentemente aumentando a liberacdo de
glicocorticéides; j& o GM apresentou valores menores quando comparados ao GC e ao GX
aos 120 minutos; o GME ndo apresentou diferenca significativa entre os momentos do estudo,
permanecendo com valores homogéneos durante as 24 horas de observacdo. Observou-se o
efeito analgésico predominante do opidide, observando-se os baixos valores do grupo morfina
durante todos os momentos do estudo. Durante o estresse, MOSTL et al. (2002) comentaram
que vérias respostas enddcrinas estdo envolvidas no sentido de melhorar o desempenho do
individuo. Os glicocorticéides e as catecolaminas sdo os hormonios que determinam o
parametro da atividade adrenal e seu conseqiiente distirbio. Portanto, os glicocorticéides e
seus metabdlitos podem ser mensurados em vdrios fluidos e excretas corporais.

Neste estudo, a morfina apresentou maior e melhor analgesia e sedacdo comparados
aos outros grupos analisados. Portanto, de acordo com THURMON et al., 1996, JONES,
2001, ROGANO et al., 2004, GAZI et al., 2005 descreveram a infusdo de morfina por via
intratecal e intra-articular, relatando minimos efeitos colaterais e um 6timo efeito analgésico
em pacientes portadores de espasticidade muscular e osteoartrite de joelho. Segundo
EISENSTEIN et al., 1998, a dor e o traumatismo cirtirgico provocam imunossupressao, sendo
inquestionavel que o controle da dor aguda, ou cronica, é fundamental para o bem estar fisico
e psiquico do paciente. E estas questdes levam a novas estratégias terap€uticas no campo da
dor através das manipulagdes das propriedades dos analgésicos por diferentes vias de

administragao.
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7. CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos por esta pesquisa concluiu-se que:

a)

b)

d)

e)

A xilazina na dose empregada, pela via epidural em cdes, produziu
analgesia satisfatéria por um periodo de 2 a 4 horas.

A utilizacdo da xilazina em cadelas sauddveis, apds a
ovariosalpingohisterectomia, levou a diminuicdo da freqiiéncia cardiaca
apo6s a administragdo por via epidural.

A morfina na dose utilizada por via epidural em cées, promoveu melhor
analgesia e sedacdo quando comparada ao GX, por um periodo de 6-12
horas, com menor incidéncia de efeitos colaterais nos animais estudados.

A morfina e a xilazina, por via epidural, reduziu os valores do cortisol,
diminuindo o estresse dos animais.

O meloxicam, por via subcutanea, produziu insuficiente alivio da dor nos

animais quando comparado aos demais tratamentos.
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