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RESUMO

A neostigmina é um farmaco anticolinesterasico que ao ser administrado pela via
peridural aumenta a concentracdo de acetilcolina no liquido cerebroespinhal e causa
analgesia. O objetivo deste experimento foi verificar se a neostigmina possue efeitos
analgeésicos e/ou potencializa os efeitos analgésicos da morfina na dor pds-operatoéria
em cadelas submetidas a ovariosalpingohisterectomia (OSH). Foram utilizadas 40
cadelas saudaveis, sem raca definida, com peso entre 10 a 20 kg, idade entre 1 a 2
anos, comportamento décil, auséncia de dor abdominal, cio ou prenhes. As cadelas
foram sedadas com acepromazina (0,05 mg/kg IM), seguido 30 minutos apos da
inducdo anestésica com propofol (5 mg/kg IV), e a manutencdo da anestesia com
isoflurano. A analgesia peridural foi realizada 30 minutos antes do inicio da cirurgia e as
cadelas foram distribuidas aleatoriamente em quatro grupos; grupo C (0,4 ml/kg de
solucdo NaCl 0,9%), grupo M (0,1 mg/kg de morfina), grupo N (10 pg/kg de
neostigmina) e grupo MN (0,1 mg/kg de morfina associada 10 pug/kg de neostigmina).
Todas as solugdes foram ajustadas com solucdo NaCl 0,9% até um volume total de 0,4
ml/kg e o avaliador da analgesia era “duplo-cego”. As variaveis paramétricas
mensuradas foram frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (FR), temperatura
retal (T°C), pressbes arteriais pelo método invasivo (PAS, PAM e PAD), concentracéo
expirada de CO, e fracOes inspirada e expirada de isoflurano (FIISO e ETISO). A
recuperacao anestésica foi avaliada e a analgesia pos-operatéria foi verificada por meio
da escala analdgica visual (EAV), escala numeérica visual (ENV), escala numérica
descritiva (END), retorno ao apetite e dor a palpacao da ferida cirdrgica, nos momentos

1, 2,3, 4,6, 8, 12 e 24 horas ap6s o final da cirurgia. Caso o animal recebesse nota
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maior ou igual a quatro para EAV e ENV, e/ou maior ou igual a oito para END, era
realizado resgate analgésico com morfina 0,5 mg/kg IM. N&o houve diferencas
significativas entre os grupos em relacado aos valores demograficos e em relacdo as
variaveis parametricas. A qualidade da recuperacgéao foi pior no grupo C em relacdo aos
demais. O resgate analgésico foi realizado em 8 animais do grupo C e em um animal do
grupo N. O retorno ao apetite foi pior no grupo C em relagdo aos demais grupos. Os
animais do grupo C apresentaram maiores valores de ENV no momento 1 hora em
relacdo ao grupo M, as 2 horas em relacdo aos grupos M e MN e as 3 horas em relacdo
ao grupo MN, e de EAV a 1, 2, 3 e 4 horas em relacdo ao grupo MN, e de END em
todos os momentos em relagdo ao grupo M e as 2, 3, 4, 6 e 12 horas em rela¢do ao
Grupo MN. Enquanto os animais do grupo N apresentaram maiores valores de END as
3, 12 e 24 horas em relacdo ao grupo M. Nao houve diferencas estatisticas entre o
grupo M e grupo MN em nenhuma variavel. Em suma, a neostigmina isolada
apresentou ter uma analgesia moderada em cadelas submetidas a OSH sem efeitos
colaterais, porém, frente ao estimulo cirrgico da OSH, néo se verificou potencializagao

dos efeitos analgésicos pds-operatdrio da morfina.
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ABSTRACT

Epidural administration of neostigmine (cholinesterase inhibitor drug) produces
analgesia due to increased acetilcholine concentration in the cerebrospinal fluid. The
aim of this study was to evaluate the possible analgesic effects of neostigmine and the
possible potentiation of morphine analgesia in bitches undergoing ovariohysterectomy.
Forty healthy bitches, from several breeds, aging from 1 to 2 years old and weighing
from 10 to 20 kg were used. These dogs were selected on the basis of calm behavior,
no response to abdominal manipulation, absence of estrous and pregnancy. They were
sedated with acepromazine (0.05 mg/kg IM), followed 30 minutes later by induction of
anesthesia with propofol (5 mg/kg IV) and maintenance with isoflurane. Epidural
analgesia was performed 30 minutes before the beginning of surgery after the dogs
have been randomly assigned to four experimental groups in a factorial design: group C
(Control): 0.4 ml of 0.9% NacCl; Group M (Morphine): 0.1 mg/kg of morphine; Group N
(Neostigmine): 10 pg/kg of neostigmine; Group MN (Morphine + Neostigmine): 0.1
mg/kg of morphine combined to 10 pg/kg of neostigmine. In all cases, the volume was
completed to 0.4 mil/kg of 0.9% NaCl. The investigator was “double blind”. The heart
rate, respiratory rate, rectal temperature, invasive blood pressure, end tidal CO2 and
inspired/expired isoflurane concentration were measured throughout anesthesia.
Postoperative analgesia was evaluated by visual analogue scale (VAS), visual
numerical scale (VNS), descriptive numerical scale (DNS) and response to manipulation
of the surgical wound at 1, 2, 3, 4, 6, 8, 12 and 24 hours after surgery. The quality of

recovery and return to appetite were also evaluated after surgery. When the VAS and
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VNS were equal or greater than four and/or the DNS was greater than eight, analgesia
was supplied by 0.5 mg/kg of morphine IM. There was no significant difference among
the groups for the demographical, cardiorespiratory and temperature data. Recovery
was worse in the control group. Supplemental dose of morphine was administered in
eight dogs of group C and one dog of group N. Return to appetite was delayed in group
C. VNS was greater in group C at 1 hour when compared to group M, at 2 hours when
compared to group M and MN and 3 hours when compared to group MN. VAS was
greater in group C at 1, 2, 3 and 4 hours when compared to group MN and DNS was
greater in group C at all moments when compared to group M and at 2, 3, 4, 6 and 12
hours when compared to group MN. DNS was greater in group N at 3, 12 and 24 hours
when compared to group M. There was no difference between groups M and MN in any
analgesic variable. Neostigmine produced a moderate postoperative analgesia in
bitches submitted to OSH, which was less pronounced analgesia than morphine or the
combination of morphine and neostigmine. Incidence of side effects was similar in the
three protocols. There was no potentiation of neostigmine on the analgesic effect of

morphine.

Key-words: Epidural Analgesia; Dog; Neostigmine; Morphine.
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1. INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

Uma das alternativas mais eficazes para o tratamento da dor em animais e no
homem é a administracdo de analgésicos pelo espaco peridural. A vantagem desta via
€ a sua proximidade com os receptores analgésicos localizados na coluna espinhal,
fornecendo uma analgesia mais potente, com menores efeitos colaterais e maior
duragdo quando comparado a administracdo sistémica. A associacdo de farmacos
analgésicos tem como objetivo causar sinergismo entre eles por meio de mecanismos
diferentes, inibindo a dor em diferentes vias (Walker et al., 2002).

A dor é uma das maiores preocupacdes da humanidade desde sua origem e foi
objeto de esforcos para entender e controlar suas manifestacdes. Acredita-se que a dor
€ inerente a qualquer vida com consciéncia (Bonica, 1990). A dor € um assunto
multidisciplinar, envolvendo os mais diversos ramos da medicina como fisiologistas e
farmacologistas, chegando até cirurgides e anestesiologistas (Bonnet, 1993).

O controle da dor pés-operatoéria influencia a qualidade de recuperacdo do
paciente e o resultado cirdrgico. Ha evidéncias que uma dor aguda nao aliviada produz
efeitos fisiolégicos que podem proporcionar risco para a vida do paciente. A dor pode
provocar perturbacdes cardiovasculares e respiratorias no pés-operatorio e parece estar
envolvida na sindrome neuroenddcrina caracterizada por um aumento plasmatico nas
comcentracdes de diversos hormdnios. Os pacientes submetidos a cirurgia, que séo
tratados com analgésicos, retornam as fun¢des normais, mais cedo que 0s nao tratados
(Bonnet, 1993).

Outro propésito da utilizagdo de analgésicos no periodo pré ou trans-operatoério €
promover uma “anestesia balanceada” durante a cirurgia, sendo que os componentes
da anestesia, tais como, analgesia, amnésia, relaxamento muscular e abolicdo de
reflexos autonémicos com manutencdo da homeostase (Woodbridge, 1957), poderiam
ser obtidos com a utilizacdo de diferentes farmacos para a obtencdo de efeitos
especificos, ocorrendo sinergismo entre eles (Berenbaum, 1989), minimizando-se a
incidéncia de efeitos colaterais (Hui et al., 1995), com o6tima relacdo entre custo,
seguranca e eficacia (Muir & Hubbell, 1995).

A terapia antélgica em animais de companhia esta bem proxima a utilizada no

homem. Devido a complexidade do mecanismo, percep¢ao e resposta da dor, ha uma
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tendéncia de utilizagdo da terapia multimodal destacando-se os antinflamatoros né&o-
esteroides (AINES), os anestésicos locais, 0s antagonistas de receptores N-metil-D-
aspartato, os agonistas a2-adrenérgicos e os opidides (Cruz et al., 1999). Estudos
recentes comprovaram a eficacia de outros farmacos, que quando administrados pela
via subaracnéide ou peridural possuem efeitos analgésicos, como a somatostatina,
calcitonina (Rang et al., 2003) e os anticolinesterasicos (Bouaziz et al., 1995). Com
isso, 0 estimulo nociceptivo pode ser minimizado ou até abolido simultaneamente por
diferentes vias.

A neostigmina é um anticolinesterasico que possue efeitos analgésicos
guando administrada pela via subaracnoide ou peridural, tendo um mecanismo de agéo
gue difere dos opidides (Omais et al., 2002). Porém, em céaes, ndo existem trabalhos

gue comprovem este efeito.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Analgesia peridural

A primeira anestesia/analgesia espinhal foi relatada em 1885, por G. L. Corning,
utilizando a cocaina. Segundo sua descri¢do, provavelmente, tratou-se de uma técnica
peridural. Mais tarde, August Bier relatou a técnica da anestesia subaracnodide
inicialmente em caes, posteriormente, em si proprio e em um assistente. A técnica
comecou a ser largamente utilizada, entretanto, depois de um ano de muitos acidentes
registrados, foi praticamente abandonada (Bier, 1899). Apds o trabalho classico de
Brook (1935), a técnica foi investigada e avaliada em animais domesticos, e alguns
anos mais tarde, foi recomendada para o uso clinico em cades. Recentemente, 0
interesse pelo seu uso vem aumentando devido a introducdo de novos anestésicos
locais e, principalmente, pelo uso de farmacos analgésicos, isolados ou associados,
buscando um sinergismo entre eles com uma analgesia mais satisfatoria (Jones, 2001).

A analgesia peridural (epidural ou extradural) consiste na administracdo de
um ou mais farmacos, com caracteristicas analgésicas ou anestésicas, no espacgo
peridural, com o intuito de promover uma analgesia potente e duradoura em diversas
situacbes de presenca da dor, como por exemplo: traumas, procedimentos cirargicos,
dores neoplésicas e neuropatias. Promove uma analgesia preempitiva por inibicdo
sensitiva central (“wind-up”) e bloqueio da via aferente do corno dorsal da medula,
reduzindo a dor e o requerimento de analgésicos durante o periodo pés-operatoério (Shir
et al., 1994; Pascoe, 1997)

O sucesso da analgesia peridural depende da localizacdo correta do espaco
peridural, onde, preferencialmente, é realizada no espaco lombosacro, podendo
ocasionalmente ser realizada no espaco sacrococcigeo ou entre as vértebras lombares
L6 e L7. O paciente pode ficar em decubito lateral ou esternal, tendo como ponto de
referéncia as asas do ileo e o processo espinhoso dorsal de L7. O espaco lombosacro
se encontra logo ap6s L7 e pode ser sentido como a depressao anterior aos processos
espinhosos do sacro. A analgesia peridural pode ser feita com o animal consciente,
tranquilizado ou anestesiado, dependo da situacdo e da indole do paciente. Localizado
0 espaco a area deve ser tricotomizada e submetida a antissepsia. As agulhas devem
ser de preferéncia de ponta romba de 2,5 cm (22 G) a 7,5 cm (20 G), dependendo do
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porte do cdo. A mesma deve atravessar a pele, subcutaneo, o ligamento supra-
espinhoso, intervertebral e 0 amarelo (crepitando ao passar por esta Ultima camada),
chegando finalmente ao espaco peridural. A administracdo da solucdo deve ser no
espaco compreendido entre a dura-mater e o canal vertebral. Deve-se acoplar uma
seringa, de preferéncia de vidro, contendo ar ou solugédo salina a agulha. A presséo
negativa do local produz entrada do conteldo da seringa (Fantoni, 2002). De acordo
com Sabersk et al. (1997), o uso de ar nesta técnica pode levar a compressao medular
ou de raiz nervosa, enfisema subcutaneo, introdugcédo de ar por via retroperitoneal ou
embolismo venoso. JA o uso de solucdo salina pode reduzir a incidéncia destas
complicacdes. Outra técnica muito utilizada € a aspiracdo de uma gota de anestésico
depositado no canhdo da agulha pela pressdo negativa do espaco peridural. A
velocidade de administragdo deve ser em torno de 30 segundos a 1 minuto. Caso a
agulha ultrapasse para o canal vertebral e atinja o espaco subaracnoéide, deve-se
remover a agulha e repetir o procedimento (Jones, 2001).

Em cées, a medula espinhal termina na 6° ou 7° vértebra lombar (L6 ou L7) e
quando se realiza analgesia peridural na regido lombosacra, a possibilidade de causar
lesbes na medula é minima (McKelvey et al., 1994). A administracdo peridural deve ser
evitada em infeccbes e traumas na regido lombosacra, disfungées neurologicas e
lesbes na coluna espinhal. Segundo Jones (2001), deve ser evitada também em
pacientes com septicemia, hipovolemia e com disturbios de coagulacéo.

A ocorréncia de complicacdes graves apos a anestesia peridural no homem é
de 1 para 10.000, isto é, 0,01%, mas sobe para 0,1% se forem incluidos sintomas leves
transitorios (Yuen et al., 1995). Barontini et al. (1996) relataram trés casos de
complicacdes neurologicas permanentes quando da realizagcdo de anestesia peridural
na espécie humana — duas paraplegias e uma paralisia de membro pélvico esquerdo
— decorrentes de hematoma epi-subdural e trauma medular na insercdo da agulha.
Segundo Yuen et al. (1995) os efeitos colaterais graves que podem ocorrer sdo: 1)
radiculopatia lombo-sacra e sindrome da cauda eqlina decorrente de hematoma
epidural, trauma pelo cateter, efeitos toxicos dos anestésicos, abscesso epidural e

estenose espinhal; 2) infarto medular por hipotenséo; e 3) mielopatia e meningite por
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injecdo inadvertida no espaco subaracnoide. Dentre as reac¢fes adversas leves estdo

as paresias transitérias, fraqueza muscular, dores e retencao urinaria.

2.2. Dor

Paleontdlogos tém evidéncias do uso de ervas e outras substancias para
aliviar o sofrimento na pré-histéria. Pergaminhos sumérios descrevem o uso do alcool e
de opiaceos no combate a dor no Oriente Médio, ja no ano de 4000 a.C., os antigos
gregos e romanos valiam-se de produtos derivados do 6pio para tratar dores de
cabeca, calculos renais e cancer. Muito antes da cocaina se tornar uma substancia de
uso ilicito corrente, os incas, nos Andes, utilizavam as folhas de coca para alivio da dor
em rituais religiosos, 0s quais consideravam-na um presente divino (Rogers, 1988).

A importancia da dor em medicina veterinaria foi despertada apenas
recentemente, tanto por questdes de ordem ética, como pelos melhores resultados em
termos de progndstico, quando a mesma é tratada de forma adequada. Pode ser
considerada juntamente com a pressao arterial, freqiéncia cardiaca, temperatura e
respiracdo, o quinto sinal vital. Entretanto a dor ainda ndo € tratada apropriadamente
tendo em vista a falta de conhecimento e de objetividade no tratamento, a falha de
prescricdo e o receio de efeitos colaterais.

Existem varias formas de avaliacdo da dor, sendo que em condi¢des clinicas,
predominam os meétodos subjetivos. Em termos de tratamento, a dor deve sempre ser
abordada de uma forma multidisciplinar. Muitas vezes ndo basta os tratamentos
farmacologicos, sendo necessaria uma associacdo de métodos para se atingir um
resultado mais adequado.

A dor foi conceituada pela Associacéo Internacional para o Estudo da Dor,
como “uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel que esta associada a
lesbes reais ou potenciais”. No intuito de diminuir esta sensacdo dolorosa a
anestesiologia emprega o uso de analgésicos e anestésicos de diversas classes para o
tratamento antalgico.

Antigamente acreditava-se que 0s animais ndo “sentiam dor”, pelo simples
fato dos observadores atribuirem a estes seres a incapacidade emocional ou até de

memorizar fatos desagradaveis. Desse modo, associava-se as respostas de
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vocalizacdo, alteracdes fisiologicas, reacdes abruptas a certos estimulos lesivos ou
quietude, como sendo involuntarias e originarias do sistema nervoso autbnomo
(Hellebrekers, 2002). Atualmente, através de experimentos anatomo-fisioldgicos,
constatou-se que 0s mecanismos de percep¢ao e resposta aos estimulos dolorosos nos
animais sdo bem semelhantes aos dos homens (Flecknell, 1996). Devido a
impossibilidade de mensurar a varidvel emocional nos animais, conceituou-se que 0s
mesmos apresentam nocicepg¢édo, definida como uma sensacao intensa e desagradavel
originaria de um estimulo nocivo excessivo (Rang et al., 2003).

A sensacdo de dor é originada pela estimulacdo de nociceptores especificos
de terminagdes nervosas livres presentes nas fibras A-delta e C, transmitida até o SNC.
A atividade dos receptores nociceptivos € modulada pela acdo de substancias quimicas
presentes no ambiente tecidual. Dentre as substancias, destacam-se a acetilcolina, as
prostaglandinas, a histamina, a serotonina, a bradicinina, o leucotrieno, a substancia P,
a tromboxana, o fator de ativacdo plaquetéario, as neutrofinas (fator de crescimento do
nervo), os radicais acidos e os ions potassio. Estas substancias séo liberadas no
ambiente tecidual do interior dos mastécitos, vasos sanguineos e células
traumatizadas, inflamatérias e isquémicas. As fibras A-delta sdo finas e fracamente
mielinizadas, enquanto que as C sado amielinizadas, transmitindo os impulsos 10 vezes
mais lentamente que as A-delta. Ambas possuem seu corpo celular nos ganglios
sensitivos da raiz dorsal, de onde fibras emergentes penetram no corno posterior da
substancia cinzenta da medula espinhal. Os aferentes priméarios A-delta projetam-se
nas laminas I, Il e V e os aferentes C nas laminas | e Il. A partir dai projetam-se para
dentro dos nucleos talamicos especificos, os quais, saem fibras para o cértex cerebral,
formacgdo reticular do tronco cerebral e outras &reas talamicas. A transmissdo da
informagdo da dor no SNC € modulada por neurotransmissores, endorfinas,
serotoninas, GABA, norepinefrina e acetilcolina entre outros (Swenson, 1988;
Livingston, 1994; Schoen, 1994; Teixeira, 1995).

Resumidamente o mecanismo da dor pode ser compreendido como
transducdo, onde inicialmente ocorre ativacdo dos nociceptores (A delta e C), seguido
de transmissao do impulso pelo nervo aferente, posteriormente, modulacdo do impulso

na medula e, por fim, com a percepcao no coértex cerebral. Desta forma pode-se
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interferir em uma ou mais etapas, para o controle da mesma. ldealmente o que se
postula na atualidade é uma associacdo de métodos, atuando desta forma se possivel

em todas estas etapas.

2.3. Dor e estresse

Segundo Kitchell (1987) a dor em animais pode ser definida como uma
experiéncia emocional e sensorial aversiva (uma percep¢ao), ativada por estimulos
potencialmente nocivos, que estimulam agdes motoras protetoras e podem modificar o
comportamento.

O estresse € um estimulo interno (fisioldgico ou psicogénico) ou do meio
ambiente que induz uma mudanca adaptativa em um animal (Breazile, 1987). As
respostas de estresse estdo geralmente associadas as praticas de manejo, tratamentos
médicos, pesquisas, mudancas extremas de temperatura, injarias fisicas, dor e/ou
contato com substancias toxicas (Breazile, 1987; Moberg, 1987). O estresse inclui
sentimentos de ansiedade, sofrimento, tristeza e dor (Dubner, 1987).

A resposta ao estresse inclui aumento na produgdo de hormdnio
adrenocorticotrofico (ACTH) pela adenohipéfise, com conseqiente aumento na
circulacdo de horménios glicocorticoides da adrenal (Breazile, 1987; Moberg, 1987;
Dobson & Smith, 1995; Beerda et al., 1999). A resposta prolongada ao estresse pode
reduzir a resposta de cicatrizacdo do paciente (Gaynor, 2000).

O estresse aumenta a producgédo de angiotensina Il que estimula a producéo
de aldosterona pelo cértex adrenal, aumentando a retencao de sodio e agua e excrecao
de potassio. A retencdo de liquidos e o menor débito urinario em decorréncia destas
alteracbes podem acarretar sérios danos, principalmente em pacientes com doenca
cardiaca e/ou renal prévias (Breazile, 1987; Hamill, 1994). Efeitos cardiovasculares em
decorréncia da liberacédo de epinefrina, norepinefrina e vasopressina, como aumento da
frequéncia cardiaca e contractilidade, aumento da pressdo sangiinea, vasoconstricao
periférica em 6rgdos vitais como trato gastrointestinal, rins e pulmdes também sédo
observados (Breazile, 1987; Hamill, 1994).

As alteracdes respiratdrias encontradas no estresse sdo em decorréncia do

aumento do metabolismo e alteragbes na vascularizacdo pulmonar, levando ao
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aumento na producdo de diéxido de carbono, elevacdo no consumo de oxigénio,
alteracdo da relacao ventilacdo-perfuséo e atelectasia, fatores que predispdem o animal
a hipoxia (Breazile, 1987; Hamill, 1994; Gaynor, 2000).

O nédo tratamento da dor e do estresse pode ocasionar manifestacbes
comportamentais como agressividade, agitacdo, padrdo respiratorio alterado, pélos
ericados, diminuicdo da ingestdo de agua e alimentos e vocalizacdo (Dubner, 1987;
Haskins, 1987).

2.4. Métodos de avaliacdo de dor em céaes

A avaliacdo da dor em animais € dificil e subjetiva, pois ao contrario do
homem, os animais ndo comunicam objetivamente a sensacéo da dor, devendo para tal
ser muito cuidadosa (Sackman, 1991; Taylor & Houlton, 1984; Morton, 1987).
Normalmente a dor deflagra alteragcbes comportamentais, fisiolégicas, hormonais e
metabdlicas que podem ser mensuradas (Kehlet, 1989).

A resposta comportamental pode ser representada por vocalizagéo,
ansiedade, nervosismo, tremores e outros sinais de desconforto. O animal pode tornar-
se mais agressivo, ou mais timido. Reluta-se em mover-se, ou o faz de uma forma
muita lenta. Pode apresentar uma resposta agressiva quando tocado no local doloroso.
Porém existe uma variacdo individual muito grande entre animais, espécies e dentro de
espeécies, com relacdo a resposta a dor. Desta forma é importante conhecer o historico
e caracteristicas comportamentais do animal (Haskins, 1987; Sackman, 1991).

A resposta hormonal ndo é especifica, inclui a secre¢cdo de hormdnios
hipofisarios, que ocorrem durante o estresse, aumentando 0s niveis séricos de
corticotropina, com subsequiente sintese e liberacdo de cortisol e corticosterona
(Sackman, 1991 & Linvingston, 1994).

Como resposta autondmica encontra-se taquipnéia, taquicardia, salivagao,
dilatacdo pupilar e hiperglicemia, sendo estes efeitos proporcionais ao estimulo
doloroso. Durante a cirurgia estes parametros podem ser somados a pressao
sanguinea, movimentacao ocular, tipo de respiracao, resposta digital ao estimulo de dor

e eletroencefalograma (Haskins, 1987; Sackman, 1991).
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As escalas para avaliacdo da intensidade da dor sdo amplamente utilizadas
em pacientes humanos e estdo se tornando mais comuns em Medicina Veterinaria. A
escala de contagem variavel e a escala analdgica visual tém sido utilizadas com
eficiéncia na avaliagdo da dor pos-operatoria de cées e gatos (Cambridge et al., 2000).

O uso de escalas para avaliar a presenca e a severidade da dor é apropriado,
pois somente as variaveis fisiolégicas (ex. freqiiéncia cardiaca, temperatura, freqiiéncia
respiratoria) ndo sao suficientes para detec¢éo da dor (Cambridge et al., 2000).

As alteragcbes comportamentais observadas no pdés-operatdrio podem ser
transferidas para escalas descritiva ou numérica para avaliar a dor e o grau de sedacao
(Lascelles et al, 1994, Reid et al, 1995). Utiliza-se ainda uma escala comportamental na
observacdo do animal antes da cirurgia para poder compara-la ao comportamento no

pos-operatorio (Mathews et al, 1996).

2.5. Morfina

A morfina é o prot6tipo dos analgésicos opidides e ainda hoje este farmaco é
extraido do 6pio devido a dificuldade de sintese laboratorial. Ap6és a absorcdo, a
morfina se distribui pelos diferentes tecidos, em particular o sistema nervoso central
(SNC), figado, rins, pulmdes e musculos. A maior parte da morfina biotransformada pelo
sistema microssomal hepatico é excretada pela urina (90%), sendo o restante eliminado
pelas fezes (7-10%) (Jones et al., 1987; Gorniak, 1996).

De acordo com Thurmon et al. (1996), administracdo peridural isolada de
opidides promove alivio da dor visceral e somatica, por blogueio seletivo de impulsos
nociceptivos, sem interferir com a funcéo sensorial e motora e sem deprimir o SNC.

A morfina ainda é o analgésico escolhido para dores graves. Nao ha teto para
seu efeito, de forma que o aumento da dose aumenta a analgesia. Apos a
administracdo, o inicio de acdo ndo € rapido, entretanto, a duracdo de acdo é mais
prolongada do que a sua meia-vida plasmatica poderia sugerir (Hellebrekers, 2002).

Todos os opidides agem bloqueando a transmissdo dos estimulos nocivos
para 0s centros superiores, agindo sobre receptores localizados pré ou pos-
sinapticamente no nervo sensorial aferente primario, na medula espinhal. Eles também

agem bloqueando a transmissdo de estimulos e aumentando a quantidade de
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influéncias inibitérias descendentes como, por exemplo, do sistema catecolaminérgico.
A analgesia é produzida pela atividade agonista do farmaco nos subtipos dos
receptores OP1 (3), OP2 (k) e OP3 (i) e o grau de analgesia depende da afinidade e da
atividade intrinseca (Lascelles, 2002). Analgesia mais previsivel é obtida com o uso de
agonistas p-seletivos, tais como morfina, petidina e fentanil. Entretanto, todos os
opidides s@o bons analgésicos. Porém, devido as suas propriedades individuais, um
farmaco pode ser mais apropriado do que o0 outro em determinada situacao
(Hellebrekers, 2002).

A morfina & de grande valor no poés-operatorio para o alivio da dor, ndo
apresentando em caes depressao respiratoria (Taylor & Houlton, 1984, Brodbelt et al,
1997).

A dose recomendada para cées é de 0,25 a 0,5 mg/kg pelas vias subcutanea
e intramuscular, o que proporciona de 3 a 5 horas de analgesia (Jones et al., 1987,
Steffey et al, 1994; Resine & Pasternak, 1996). Pela via peridural, doses relativamente
mais baixas produzem analgesia mais potente e duradoura do que a administracdo
parenteral. Na dose de 0,1 mg/kg tem inicio de acdo entre 20 a 60 minutos e uma
duracao de 16 a 24 horas (Bonath & Saleh, 1985) e no trans-operatoério reduz a CAM do
halotano em 30% (Valverde et al., 1991). A morfina € uma substancia hidrofilica, onde
somente 10 a 20% da dose peridural ultrapassa a dura-mater para o fluido
cerebroespinhal, portanto doses relativamente mais altas s&o utilizadas pela via
peridural em relacdo a via intratecal (Watson et al., 1984).

A administracao peridural de morfina produz analgesia de longa duracdo com
poucos efeitos colaterais (Bonath & Saleh, 1985; Valverde et al., 1991). King et al.
(1984) mostraram que a administracdo de morfina peridural na dose de 0,07 mg/kg néo
produziu reacdo ou possivel dano tecidual. Na comparacdo da aplicacdo de morfina
pela via intravenosa e peridural em casos de toracotomia, a ultima via foi mais efetiva e
segura (Popilskis et al., 1993).

Segundo Hendrix et al. (1996) a administragao peridural de morfina associada
a bupivacaina em cirurgias ortopédicas, aumenta a duracdo da analgesia, comparado
ao uso apenas da morfina, sendo assim, recomenda-se a associacdo de morfina com

anestésico local em cirurgias ortopédicas em membros posteriores de caes.
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Complicagbes como retencdo urindria, vomito, ndusea e pruridos, tem sido
relatadas em pacientes humanos que receberam morfina peridural (Bozkurt et al, 1997).
Em cées, um estudo retrospectivo demonstrou que 7 de 242 cdes que haviam recebido
morfina peridural com ou sem bupivacaina, tiveram retencdo urinaria pés-operatoria.
Prurido pdés-operatorio, possivelmente secundéario a liberacdo de histamina pela

morfina, foi observado em 0,8% dos cées (Troncy, 2002).

2.6. Neostigmina

A neostigmina € uma substancia inibidora da enzima acetilcolinesterase
(AchE). Dependendo da via de administracdo possue efeitos distintos. Quando
administrada pela via intravenosa, promove o acumulo de acetilcolina (ACh) na fenda
sinaptica, facilitando a ligacdo da ACh com o receptor colinérgico nicotinico. O uso de
inibidores da AchE também promove o acumulo de ACh em receptores colinérgicos
muscarinicos de todo o organismo, levando ao aparecimento de efeitos indesejaveis,
tais como bradicardia, salivacdo, aumento de miccdo e defecacdo. Estes efeitos podem
ser contrapostos, utilizando-se para tal a atropina. Pelo fato de possuir um amoénio
guaterndrio na sua molécula, a neostigmina atravessa com dificuldade a barreira
hematoencefalica (Spinosa et al., 2002), por isto seus efeitos analgésicos pela via
intravenosa ndo sdo tdo eminentes quanto aqueles pela via peridural ou intratecal. Este
farmaco apresenta algumas acdes nicotinicas nos musculos esqueléticos, dai o seu uso
no tratamento da miastenia grave (doenca auto-imune, em que sao produzidos
anticorpos anti-receptores nicotinicos). Estes farmacos de amonio quaternario ndo sao
bem absorvidos por via oral; sdo destruidos pelas esterases plasmaticas, e o0s
metabdlitos sdo eliminados pelo rim (Spinosa et al.,, 2002). Pela via intravenosa séo
utilizados para a reversédo de bloqueadores neuromusculares ndo-despolarizantes.

Observou-se que agonistas colinérgicos causam analgesia em animais (gatos
e ratos) apos injecao intratecal (Yaksh et al., 1985) ou peridural (Lauretti et al., 1999a),
supostamente imitando a liberagcdo de acetilcolina (ACh) no neurdnio colinérgico
espinhal intrinseco, localizado no corno dorsal, o qual envia uma rede densa de fibras

para o corno dorsal superficial. No entanto, os subtipos de receptores muscarinicos que
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causam analgesia nao estdo bem esclarecidos. Receptores muscarinicos do tipo M1,
parecem ser 0s responsaveis pelos efeitos analgésicos. (Bouazis et al., 1995).

A neostigmina peridural aumenta a liberacdo de éxido nitrico e do GABA e
reduz o glutamato no interneurénio da lamina Il na coluna espinhal contribuindo para a
acdo analgésica (Chen et al., 2001, Chen & Pan, 2004). Em pacientes submetidos a
cirurgias abdominais reduziu significativamente os niveis de cortisol plasmatico (Masaki
et al., 2003). E uma substancia hidrofilica, similar a morfina. Estudos auto-radiogréaficos
verificaram a presenca de receptores muscarinicos na substancia gelatinosa e, menos
evidentemente, na lamina Il e V da substancia cinzenta dorsal da coluna espinhal, o
que coincide com os locais de acdo dos opidides e dos a2-adrenérgicos (Wamsley et
al., 1981). Neste mecanismo de acdo espinhal, a neostigmina apresenta atividade
analgeésica supraespinhal e periférica (Memis et al., 2003).

Chiari et al. (1999), verificou em um estudo experimental em ratos, que a
neostigmina produz antinocicep¢do dose-dependente cinco vezes mais potente nas
fémeas do que nos machos. Estes valores demonstram uma grande diferenga em
relacdo ao sexo na antinocicepcdo causado pela neostigmina intratecal. Lauretti et al.
(1999) demonstrou que a neostigmina é mais efetiva para analgesia somatica do que
visceral, necessitando de doses mais elevadas para o controle da dor visceral.

Yaksh et al. (1995), verificou seguranca em relacdo a neurotoxicidade na
administracdo cronica do metilsulfato de neostigmina pela via intratecal em cées e
ratos.

Tan et al. (2001), comparou a neostigmina (50 pg) com morfina (300 ug),
associadas a bupivacaina intratecal em cirurgias ortopédicas em humanos, verificando
uma maior satisfacdo do paciente que recebia neostigmina (55%) do que morfina (8%)
e controle (2%), e menores efeitos colaterais, jA& que no grupo morfina, 58% dos
pacientes apresentaram prurido. A duracdo da analgesia foi de 320 minutos para o
grupo controle, 615 minutos para o grupo morfina e 443 minutos para o0 grupo
neostigmina.

Em mulheres submetidas a cesariana, a neostigmina nas doses de 10, 30 ou
100 pg associada a lidocaina 2% intratecal, produziu uma reducdo independente da

dose no uso da morfina no pés operatério. Estes valores indicaram que a neostigmina
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intratecal associada a lidocaina 2% pode produzir 10 horas de analgesia pds-cesariana
sem efeitos adversos nos neonatos (Krukowski et al., 1997).

A neostigmina pela via peridural potencializa os opidides e promove
analgesia sem os efeitos colaterais gastrointestinais (nausea, vomito ou diarréia)
causados pela sua administracdo intratecal. Felizmente, ndo causa depressao
respiratdria, hipotensao ou bloqueio motor (Roelants & Lavand, 2004). Diferente do que
acontece pela via intratecal, onde a analgesia ocorre independente da dose, pela via
peridural, a dose esta diretamente relacionada com a analgesia. Nakayama et al.
(2001), comparou diferentes doses (5 e 10 pg/kg) de neostigmina pela via peridural
associada a bupivacaina em mulheres submetidas a histerectomia. Em ambas as doses
ocorreu um aumento da duracdo do primeiro resgate analgésico comparado ao grupo
controle, porém, na dose de 10 pg/kg a duracdo foi significativamente maior (223
minutos), comparado com o0 grupo controle (78 minutos) e o grupo da neostigmina 5
pa/kg (83 minutos).

Em outro estudo, a administragédo peridural de bupivacaina 15 mg associada
a neostigmina (60 pg) e morfina (0,6 mg), necessitou de resgate analgésico em torno
de 11 horas, comparado com 4 h do grupo controle, 6 horas para o grupo neostigmina
(60 pg) e 7 horas para grupo morfina (0,6 mg) em pacientes humanos submetidos a
cirurgias ortopédicas (Omais et al., 2002). Tal prolongamento do efeito também foi
observado em criancas associando-se neostigmina e bupivacaina, contrariamente ao
uso isolado de ambas (Abdulatif & El-Sanabary, 2002).

Outra associagdo que vem sendo avaliada € o uso da neostigmina com 0s
agonistas a-2 adrenérgicos, pois 0 mecanismo de acdo de ambos esta relacionado com
a acado mediada por meio da liberagdo da acetilcolina. Roelants et al. (2005), verificou
gue a administracdo de clonidina (75 pg) associada a neostigmina (750 pg) promoveu
uma analgesia mais satisfatoria e duradoura (108 minutos) sem efeitos adversos, do
que o uso isolado de clonidina (150 pg), que promoveu uma analgesia de menor
duracdo (67 minutos), com efeito colateral como hipotensédo, e do que a neostigmina
isolada (750 pg) com duracdo de 47 minutos, com efeitos colaterais como nauseas e

vOmitos, em mulheres submetidas a cesariana.
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A neostigmina também pode ser utilizada como analgésico intra-articular,
onde na dose de 500 pg promoveu uma analgesia de 350 minutos, comparado com 196
minutos do grupo morfina (2 mg) e com 51 minutos do grupo controle. Varios
mecanismos como a despolarizacdo dos neurbnios, reducdo da liberacdo de
neurotransmissores proceptivos ou a ativacdo do Oxido nitrico, podem ser mediados
pela antinocicepc¢ao colinérgica periférica pela elevacdo da acetilcolina enddgena (Yang
et al., 1998).

Em pacientes humanos em fase terminal de cancer, a neostigmina (100 ug) e
a cetamina (0,2 mg/kg), aumentaram a analgesia da morfina peridural, sem aumentar a

incidéncia de efeitos adversos (Lauretti et al., 1999b).
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3. OBJETIVOS E JUSTIFICATIVA

A tendéncia atual em anestesia tanto no homem como em animais €
empregar o método de analgesia balanceada, por meio da associacdo de farmacos
analgésicos, que tem como objetivo causar sinergismo entre eles por meio de
mecanismos diferentes, inibindo a dor em diferentes vias, e minimizar os efeitos
colaterais comparados ao uso isolado em altas doses. Na medicina humana, a
neostigmina tem sido utilizada pela via peridural com o intuito de prolongar a analgesia
pds-operatoria.

A anestesia peridural além de ser uma técnica simples e de baixo custo,
proporciona uma analgesia mais prolongada do que o emprego dos analgésicos por
outras vias de administragao.

Desta forma este estudo teve como objetivo investigar os efeitos analgésicos
pds-operatérios da neostigmina e da morfina, isoladas ou associadas, administrada

pela via peridural em cadelas submetidas a ovariosalpingohisterectomia (OSH).
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4. MATERIAL E METODO

Este estudo foi aprovado pela Camara de Etica em Experimentacdo Animal
da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia de Botucatu, Unesp, sob o protocolo

de nimero 514.

4.1. Modelo Biologico

Foram utilizados 40 cées, sem racas definidas, fémeas, com peso de
13,67+5,89 kg, idade 16+8 meses, provenientes de proprietarios que encaminharam
seus animais para o Departamento de Cirurgia e Anestesiologia Veterinaria da
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Unesp, Campus de Botucatu, para a
realizacdo da cirurgia de ovariosalpingohisterectomia (OSH). O proprietario assinava
um termo de autorizacdo para a realizacdo do estudo.

As cadelas eram clinicamente saudaveis, com hemograma (numero de
hemécias, hemoglobina, proteina total, plaquetas e leucocitos) e bioquimico (uréia,
creatinina, fosfatase alcalina, ALT e proteina plasmatica) em indices dentro da
normalidade. O comportamento décil, assim como a auséncia de dor a palpacdo na
regido abdominal, eram padronizacdes necessarias para a inclusdo do paciente no
projeto. Jejum alimentar de 12 horas e hidrico de 6 horas eram realizados antes da
realizacdo da cirurgia.

A cirurgia de OSH foi realizada pelo mesmo cirurgido em todos os pacientes.
A técnica cirurgica também foi a mesma, onde a tragdo do pediculo era realizada por
meio de um gancho metélico. A duracao da cirurgia foi padronizada em 15 minutos e o
tamanho da incisédo em torno de trés centimetros.

O avaliador ndo sabia que protocolo analgésico era utilizado em nenhum
momento (“duplo-cego”). A solucéo peridural foi preparada por um assistente e injetada

pelo avaliador.

4.2. Parametros Estudados

Temperatura corporal (T) — por meio de termdmetro clinico, por via retal e através de

um sensor de temperatura esofagica (durante a manutencéo da anestesia).
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FreqUéncia respiratéria (FR) — por meio dos movimentos respiratérios e
posteriormente por meio da monitoracdo pelo oxicapnografo®.

Concentracédo de dioxido de carbono ao final da expiracédo (ETCO,) — por meio das
amostras de ar captadas do intermediario da sonda endotraqueal, e analisadas pelo

oxicapnografo.

FreqUiéncia cardiaca (FC) — inicialmente com o0 uso de um estetoscopio e
posteriormente com o emprego do monitor de eletrocardiograma?® (derivacéo Il BASE-
APICE).

Ritmo cardiaco — com o emprego do monitor de eletrocardiograma (derivacao Il BASE-
APICE).

Pressado arterial sistolica (PAS), média (PAM) e diastdlica (PAD) — obtidas pelo
método invasivo, por meio da implantagdo de um cateter na artéria metatarsiana ou

femoral conectado ao monitor de presséo arterial®.

Saturacdo de Oxigénio na hemoglobina (SATO,): através de um oximetro de pulso
acoplado na lingua do paciente, e analisadas pelo oxicapnografo.

Fracdo expirada de Isoflurano (ETISO): por meio das amostras de ar captadas do
intermediario da sonda endotraqueal, e analisadas pelo oxicapnégrafo.

Fracdo inspirada de Isoflurano (FIISO): por meio das amostras de ar captadas do

intermediario da sonda endotraqueal, e analisadas pelo oxicapnégrafo.

4.3. Momentos Avaliados

M; = antes da medicag&o pré-anestésica

M, = 30 minutos ap0s a medicagao pré-anestésica

M3z = 5 minutos ap0s a indugéo anestésica e antes da analgesia peridural
M4 = 15 minutos apés a analgesia peridural

Ms = 30 minutos apds a analgesia peridural e antes do inicio da cirurgia

Ms = 15 segundos apdés o pincamento de pediculo ovariano direito

! Capnomac Ultima-Monitor de Gases-Datex Engstrom (Fapesp n° 2000/09838-7)
2 PC SCOUT/Multigas Analyser-SPACE LABS MEDICAL-Redmond-USA
® PC SCOUT/Multigas Analyser-SPACE LABS MEDICAL-Redmond-USA
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M- = final da cirurgia
o M; a M, os seguintes parametros foram avaliados: temperatura retal, FC, FR.
o M3 a M; os seguintes parametros foram avaliados: temperatura esofagiana,
FC, FR, ETCO,, ETISO, FIISO, PAS, PAM, PAD e SATO,,
Ao final do periodo de manutencdo, acompanhou-se a recuperacao
anestésica dos animais registrando-se os intervalos para extubacao, levantamento de

cabeca e posicionamento quadrupedal dos animais.

4.4. Sequéncia Experimental

4.4.1. Os animais chegaram ao Hospital Veterindario da Faculdade de Medicina
Veterindria UNESP, Botucatu, por volta das 8 horas da manha. Inicialmente
havia um contato do paciente com o avaliador para verificar o comportamento do
paciente e auséncia de dor abdominal, cio e prenhez. A temperatura ambiente foi
verificada e apds 15 minutos sem interacdo com o paciente foram mensuradas a
FC, FR e temperatura (M,).

4.4.2. Apos M; foi realizada a administracdo da medicacdo pré-anestésica com
acepromazina® na dose de 0,05 mg/kg, pela via intramuscular.

4.4.3. Aproximadamente 10 minutos apés a MPA, foi realizada a tricotomia do membro
anterior direito na regido da veia cefalica para o cateterismo da veia, com cateter
de polietileno® (20G), para realizacdo da fluidoterapia de manutencéo (10
ml/kg/hora com solucao cristaldide de Ringer com lactato) e posteriormente a
inducdo anestésica. Também foi realizada a tricotomia da regido metatarsiana
para o cateterismo da artéria metatarsiana, com cateter de polietileno® (22G), e
da regido lombosacra para realizacdo da analgesia peridural, assim como da
regido abdominal para realizagdo da cirurgia e, caso necessario, 0 cateterismo
da artéria femoral.

4.4.4. Apos trinta minutos da administragdo da medicacdo pré-anestésica, realizou-se
novamente a mensuracgao da FC, FR e temperatura (M,).

* Acepran® 0,2 % - Laboratério Univet® S.A.
® Cateter Angiocath 20G — Becton Dickinson®
® Cateter Angiocath 22G — Becton Dickinson®



44

4.4.5. Ap6s My, foi realizada a inducdo anestésica com propofol’ na dose de 5 mg/kg IV
em 30 segundos. Apéds relaxamento da mandibula e perda dos reflexos
protetores, o paciente foi intubado com sonda orotraqueal com diametro
compativel com o tamanho do paciente, conectando-se a seguir, a extremidade
da sonda endotraqueal em um intermediario e ligando-o a um aparelho de
anestesia inalatéria® em circuito circular com reinalagéo instituiu-se a ventilagéo
mecanica em torno de 15 movimentos por minuto, de forma a manter a ETCO,
entre 35 e 45 mmHg durante o periodo de manutencéo anestésica. O anestésico
inalatério utilizado foi o Isoflurano®, mantendo-se a fracdo expirada do mesmo
em torno de 1,4% durante os 30 minutos antes do inicio da cirurgia.

4.4.6. Apos a inducéo foi realizado o cateterismo da artéria metatarsiana ou da femoral
para a mensuracao da pressao arterial sistolica, média e diastolica.

4.4.7. Em seguida as variaveis paramétricas foram mensuradas (FC, FR, T°C, PAS,
PAD, PAD, ETISO, FIISO e ETCO,) correspondendo ao Ms.

4.4.8 Apos M3 o animal foi colocado em decubito ventral para a realizagdo da analgesia
peridural. Os animais foram distribuidos aleatoriamente em 4 grupos e tratados
com 0s seguintes protocolos:

GRUPO C (controle): 0,4 ml/kg de solucéao fisiol6gica 0,9%

GRUPO M (morfina): 0,1 mg/kg de morfina™®

GRUPO N (neostigmina): 10 pg/kg de neostigmina®*

GRUPO MN (morfina +neostigmina): 0,1 mg/kg de morfina associado a 10 pg/kg de
neostigmina

4.4.9. O volume da solucéo dos grupos foi ajustado com solucéo de NaCl 0,9 % até um
volume total de 0,4 ml/kg. ApGs a injecao peridural os animais foram colocados
sobre um colchdo térmico e cobertos com uma manta insuflada de ar aquecido
para minimizar a diminuicdo da temperatura corporea durante o periodo trans-

operatério.

"Diprivan — AstraZeneca do Brasil Ltda.

8Aparelho de Anestesia Conquest 5000 — HB Hospitalar
°Forane — Cristalia

Dimorf — Cristalia

prostigmine - Cristalia
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4.4.10. Ap6s 15 minutos e 30 minutos, as variaveis paramétricas foram mensuradas
correspondendo ao M, e Ms respectivamente.

4.4.11. A cirurgia foi iniciada imediatamente apdés Ms, quando a fracdo expirada de
isoflurano poderia ser aumentada em 0,5% caso o paciente demonstrasse sinais
de dor (frequéncia cardiaca e/ou a pressao arterial média 20% acima do nivel
basal).

4.4.12. As variaveis paramétricas foram mensuradas novamente imediatamente apés
pincamento do pediculo direito (Mg) e ao final da cirurgia (M7).

4.4.13. O fornecimento de gas inalatério foi interrompido e o tempo de extubacgéo, o
primeiro movimento de cabeca e 0 momento quando o paciente adquiriu posi¢ao
quadrupedal foram verificados.

4.4.14. Foi verificado em cada grupo a ocorréncia de complicacdes pré e trans-

operatérias (émese, defecacdo, miccdo e prurido).

4.5. Variaveis ndo-paramétricas

4.5.1. Qualidade da recuperacédo: Apoés o final da cirurgia o paciente foi retirado da
mesa cirargica e colocado em um canil higienizado e acolchoado para a
avaliacdo da qualidade da recuperacdo e da analgesia pOs-operatoria. A

pontuacdo da qualidade da recuperacao foi a seguinte:

Tabela 1: pontuacéo da qualidade da recuperacéo pés-operatdria

QUALIDADE PONTUACAO
Tranquila 0
Tremores 1
Movimento de Pedalagem / Ganidos 2
Convulsdo 3

4.5.2. Analgesia pos-operatdria: foi verificada a uma, duas, trés, quatro, seis, oito, 12

e 24 horas apos o final da cirurgia, por meio dos seguintes métodos:
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45.1.1.

45.2.2.

4.5.2.3.

Escala analégica visual (EAV): uma linha de 10 centimetros ndo
graduada, onde o avaliador quantificou a dor do animal assinalando
um traco nesta linha, onde o extremo da esquerda significava
auséncia total da dor e o extremo da direita a maior dor possivel,
posteriormente este tragco marcado na linha foi mensurado em
centimetros.

Escala numérica visual (ENV): uma linha de 10 nimeros, onde o
avaliador quantificou a dor do animal onde zero foi considerado
nenhuma dor, aumentando gradativamente até dez, considerada a
pior dor possivel.

Escala numérica descritiva (END): uma tabela descritiva com 11
variaveis de pontuacdes variadas, que somadas poderia variar de
zero a vinte e quatro pontos. A tabela utilizada neste projeto foi
semelhante a utilizada pela Universidade do Estado do Colorado
nos Estados Unidos (Hellyer & Gaynor, 1998). As variaveis

mesuradas foram as seguintes:
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Parametro

Critério

pontuacao

Frequéncia cardiaca

</= 10% maior que o valor pré-operatério

0

11 a 30% maior que o valor pré-operatorio

31 a 50% maior que o valor pré-operatorio

50% maior que o valor pré-operatorio

Movimentos Respiratorios

Normal

Movimento Abdominal moderado

Movimento Abdominal acentuado

Temperatura corpérea

Normal

Acima do normal

Salivacéo

Normal

Acima do normal

Aparéncia

normal

Alteracdes discretas; palpebras
parcialmente fechadas, orelhas abaixadas.

= |O |k |O [k O |IN |k [0 W |IN |k

Alteracdes moderadas: olhos afundados
sem expressao, aparéncia desconfortavel.

Alteracdes severas: olhos palidos e pupilas
aumentadas, expressao facial anormal,
ranger de dentes, ganindo antes da
expiracao, dorso recurvado, membros em
posicdo anormal, posicdo de protecao.

conforto

Calmo, acordado, interessado no
ambiente.

Desinteressado no ambiente

Extremamente agitado, se debatendo.

Comportamento (sem
interacao)

Normal, interessado no ambiente.

Pequenas alterac6es, um pouco
desinteressado no ambiente.

RO N |k

Alteracdes moderadas: menor mobilidade
e menos alerta que o0 normal, impaciente.

Marcadamente anormal: impaciéncia,
vocalizagdo, auto mutilagao, ganindo.
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Sem Resposta 0
Resposta minima, tenta esquivar-se, olha
para a ferida, se move.

Vira cabeca em direcao a ferida cirdrgica,
leve vocalizacao.

Vira a cabeca com intencdo de morder,
severa vocalizacao.

Resposta a manipulagéo
da ferida cirtrgica

quieto

Chorando, fica calmo ao ouvir vozes.

NP, |O| W

Vocalizacao Choro intermitente sem resposta a voz

Vocalizagao continua anormal para este 3
animal
Movimentacao Normal 0

Mudancas de posicéo frequente ou
relutante a se mover
Animal se debatendo

Movimento

N

Normais

Pupilas .
Dilatadas
Tabela 2: escala numérica descritiva

4.5.2.4. Resposta a manipulacdo da ferida cirurgica (RM): esta variavel
fez parte da escala numerida descritiva, mas também foi avaliada

de maneira isolada, onde:

Tabela 3: resposta a manipulacéo da ferida cirtrgica

Sem Resposta 0
Resposta minima, tenta esquivar-se, olha para a 1
R ferida, se move.
Resposta a Vira cabeca em direcdo a ferida cirGrgica, leve
manipulagao vocalizacao. 2
Vira a cabeca com intencdo de morder, severa 3
vocalizacao.

4.5.3. Resgate analgésico: era realizado quando a EAV e/ou ENV atingia uma

nota igual ou maior a quatro, e/ou quando a END atingia uma nota igual
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ou maior a oito. O analgésico utilizado era a morfina, na dose de 0,5
mg/kg pela via intramuscular.

4.5.4. Retorno ao apetite: era fornecido racdo (a mesma fornecida pelo
proprietario diariamente) ao paciente e verificava-se 0 momento a partir
do qual o apetite estava presente.

4.5.5. Miccao: verificou-se a ocorréncia durante o periodo trans-operatério e o
momento da primeira mic¢ao pds-operatoria.

4.5.6. Emese: verificou-se a ocorréncia durante o periodo trans-operatorio e
pds-operatorio.

4.5.7. Defecacdo: verificou-se a ocorréncia no periodo trans-opertorio.

4.6. Andlise Estatistica

A analise estatistica das variaveis quantitativas foi realizada por meio da
Anadlise de Variancia seguida do método de Tukey para comparac¢des multiplas (Fisher
& Belle, 1993).

Para a analise da variavel qualitativa foi utilizado o teste qui-quadrado ou
teste exato de Fisher para verificar a associacdo entre as varidveis em cada momento e
o teste de Friedman para comparar os momentos, respectivamente (Zar, 1999). Para
comparacédo dos grupos em cada momento foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis.

Os resultados foram apresentados por meio de médias e erros-padrédo da
média. O nivel de significancia utilizado foi de 5% (Fisher & Belle, 1993).

A andlise estatistica foi efetuada empregando-se o programa computacional
SAS®,

¢ Statistical Analysis System — SAS Institute
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5. RESULTADOS

5.1. Parametros de controle

by

Ndo houve diferenca estatistica significativa em relagdo a temperatura

ambiente, idade, peso, duracéo da cirurgia e tamanho da inciséo cirurgica.

Tabela4. Média (X) e erro padrdo da média (EPM) da temperatura ambiente, peso, idade, tamanho
da incisdo e duracgdo da cirurgia em cadelas submetidas a OSH previamente tratadas pela

via peridural com solucéo fisiolégica, morfina e/ou neostigmina.

Controle Morfina Morfina + Neo Neostigmina

Temperatura ambiente 21,05+ 2,06 21,28 +1,78 21,03 +2,14 20,20 £1,93
Peso (kg) 13,5+ 7,07 13,25+ 14,11 13,65 + 5,48 14,3+ 7,27

Idade (meses) 16 £7,11 17,4 £ 10,25 16 £ 10,65 15,1 £ 8,54
Tamanho da incis&o 3,17 + 0,66 2,97 +0,24 3,05 +0,36 36+191
Duracao da cirurgia 14,8 £ 2,14 14,5+ 4,88 15,4 £ 3,37 15,1 £ 5,04

Temperatura Corporal
A temperatura corporal ndo apresentou diferenca entre 0s grupos, apenas

entre momentos, onde M3, M4, M5, M6 e M7 apresentaram diminuicao significativa em

relacdo ao momento M1.
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Tabela5. Média (X) e erro padrdo da média (EPM) da temperatura corporal (°C) (M, a M retal, M, a
M- esofagiana) em cadelas submetidas a OSH previamente tratadas pela via peridural com
solucao fisioldégica, morfina e/ou neostigmina.

Temperatura(°Celsius) (X + EPM)
Momento
Controle Morfina Morfina + Neo Neostigmina
M1 38,82 +0,51 38,85 + 0,50 38,70 £ 0,35 39,16 + 0,24
M2 38,39 £ 0,50 38,24 + 0,63 38,36 + 0,37 38,61 £ 0,26
M3 37,45 + 0,96* 37,53 £ 0,38* 37,31 £ 0,62* 37,50 £ 0,56*
M4 37,25 + 0,85* 37,25+ 0,31* 37,10 + 0,54* 37,33 £ 0,55*
M5 37,29 + 0,68* 37,08 £ 0,51* 36,89 + 0,62* 37,28 £ 0,56*
M6 37,30 + 0,62* 37,15+ 0,61* 36,74 £ 0,72* 37,29 £ 0,58*
M7 37,38 £ 0,54* 37,21 £ 0,70* 36,87 + 0,85* 37,47 £ 0,60*
GC = GM = GMN = GN em todos 0s momentos
* diferenca significativa em relacdo ao momento M1(P < 0,05).
40 -
39 -
" \ . Grupo C
2 381 * Kk K X Grupo M
3 37 Grupo MN
’ ——Grupo N
36 - P
35 T T T T T T 1
M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
Figural. Representacéo grafica dos valores médios Média (X ) da temperatura corporal (°C) (M; a M3

retal, My a M; esofagiana) em cadelas submetidas a OSH previamente tratadas pela via
peridural com solucéo fisiolégica, morfina e/ou neostigmina.

* diferenca significativa em relacdo ao momento M1 (P < 0,05).

M; = antes da medicacdo pré-anestésica, M, = 30 minutos apés a medicacdo pré-
anestésica, M3 = 5 minutos apds a inducdo anestésica e antes da analgesia peridural, My =
15 minutos apos a analgesia peridural, Ms = 30 minutos apés a analgesia peridural e antes
do inicio da cirurgia, Mg = 15 segundos ap6s o pincamento de pediculo ovariano direito, M; =

final da cirurgia.



FreqlUéncia Cardiaca

A frequéncia cardiaca ndo apresentou diferenca entre 0s grupos, apenas

entre momentos de cada grupo, onde M3, M4, M5 e M7 apresentaram uma diminuicdo

significativa em relagdo ao momento M1.

Tabela 6. Média (X) e erro padrdo da média (EPM) da Freqiéncia cardiaca (FC) em cadelas
submetidas a OSH previamente tratadas pela via peridural com solucéo fisiolégica, morfina

e/ou neostigmina.

Frequéncia Cardiaca (bat/min) (X + EPM)

Momento
Controle Morfina Morfina + Neo Neostigmina
M1 110+ 14 115+ 23 117 £ 16 124 + 22
M2 104 £ 17 90 + 15 114 + 20 118 £+ 26
M3 93 + 21* 89 + 16* 94 + 20* 99 + 22*
M4 96 + 22* 90 + 18* 94 + 20* 96 + 15*
M5 100 + 24* 92 + 24* 90 + 19* 98 + 16*
M6 116 £ 21 109 + 17 113 +13 116 £ 12
M7 93 + 20* 91 + 15* 92 +11* 103 + 19*
GC = GM = GMN = GN em todos 0s momentos.
* diferenca significativa em relacdo ao momento M1 (P < 0,05).
150
140
130
120 — GRUPO C
110 — GRUPO M
100 GRUPO MN
90 —— GRUPO N
80
70

60

M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7

Figura 2. Representacdo gréfica dos valores médios da frequéncia cardiaca (FC) em cadelas

submetidas a OSH previamente tratadas pela via peridural com solucéo fisiolégica, morfina

e/ou neostigmina.

* diferenca significativa em relacdo ao momento M1 (P < 0,05).
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FreqlUéncia Respiratdria
A frequéncia respiratéria ndo apresentou diferenca entre 0s grupos, apenas
entre momentos, onde em todos os grupos, os momentos M3, M4, M5, M6 e M7, foram

significantemente menores em relagcdo ao momento M1.

Tabela7. Média (X) e erro padrdo da média (EPM) da frequéncia respiratéria (FR) em cadelas
submetidas a OSH previamente tratadas pela via peridural com solucéo fisiolégica, morfina

e/ou neostigmina.

Freqiiéncia Respiratéria (respiragdes/min) (X + EPM)

Momento
Controle Morfina Morfina + Neo Neostigmina
M1 26+5 305 23+4 29+6
M2 19+4 23+7 21+5 23+5
M3 14 + 1% 15+ 3* 15+ 2* 15+ 1*
M4 15+ 0* 16 + 6* 15+ 2* 15+ 0%
M5 15+ 1* 15+ 2* 15+ 2% 15+ 0O*
M6 16 + 1* 16 + 2* 18 £ 5* 17 £ 3*
M7 15+ 2* 14 + 1* 16 + 3* 15+ 1*

GC = GM = GMN = GN em todos 0s momentos.
* diferenca significativa em relacdo ao momento M1 (P < 0,05).

40 -+
35 +
30

25 7 Grupo M
20

15 | Grupo MN

10 = Grupo N
5 _
0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7

Grupo C

mov/min

Figura3. Representacdo grafica dos valores médios e erros-padrdo da média da freqiéncia
respiratéria em cadelas submetidas a OSH previamente tratadas pela via peridural com
solucéo fisiolégica, morfina e/ou neostigmina.

* diferenca significativa em relacdo ao momento M1 (P < 0,05).
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Presséao Arterial Sistolica

A pressao arterial sistélica ndo apresentou diferenca entre os grupos, apenas

entre momentos em cada grupo. Em todos os grupos houve um aumento significativo

nos momentos M6 e M7 em relacdo a M3.

Tabela 8. Média (X) e erro padrdo da média (EPM) da presséo arterial sistélica (PAS) em cadelas

submetidas a OSH previamente tratadas pela via peridural com solucéo fisiolégica, morfina

e/ou neostigmina.

Pressdo Arterial Sistélica (mmHg) (X + EPM)

Momento
Controle Morfina Morfina + Neo Neostigmina
M3 89+12 96 + 11 94 + 16 83+9
M4 83+13 88+ 13 86+8 83+10
M5 85+ 15 85+5 83x7 86+9
M6 121 + 43* 130 + 21* 127 + 8* 139+ 26*
M7 110 + 19* 111 + 15* 107 + 15* 115 + 16*

GC = GM = GMN = GN em todos 0s momentos.
* diferenca significativa em relacdo ao momento M3 (P < 0,05).

150 -
%
130 |
—Grupo C
110 - /\ —— Grupo M
90 - / Grupo MN
——Grupo N
70 A P
50
M3 M4 M5 M6 M7

Figura4. Representagdo grafica dos valores médios e da pressado arterial sistélica (PAS) em cadelas

submetidas a OSH previamente tratadas pela via peridural com solucéo fisiolégica, morfina

e/ou neostigmina.

* diferenca significativa em relacdo ao momento M3 (P < 0,05).

Ms = 5 minutos apds a indugdo anestésica e antes da analgesia peridural
M, = 15 minutos ap0s a analgesia peridural

Ms = 30 minutos ap0s a analgesia peridural e antes do inicio da cirurgia
M = 15 segundos apés o pingamento de pediculo ovariano direito

M- = final da cirurgia
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Presséo Arterial Média

A pressao arterial média ndo apresentou diferenca entre 0os grupos, apenas
entre momentos de cada grupo. Em todos os grupos houve um aumento significativo
nos momentos M6 e M7 em relacdo a M3.

Tabela 9. Média (X) e erro padrdo da média (EPM) da pressdo arterial média (PAM) em cadelas
submetidas a OSH previamente tratadas pela via peridural com solucéo fisiolégica, morfina

e/ou neostigmina.

Pressao Arterial Média (mmHg) (X + EPM)

Momento
Controle Morfina Morfina + Neo Neostigmina
M3 65+7 72+11 68 + 12 62+ 11
M4 59 + 10 64+9 63+8 61+9
M5 62+4 63+8 60+ 6 63+8
M6 109 + 20* 106 + 18* 101 + 10* 113 + 21*
M7 87 £13* 83 + 14* 76 +13* 89 + 15*

GC = GM = GMN = GN em todos 0s momentos.
* diferenca significativa em relagdo ao momento M3 (P < 0,05).

140

120 - * %

100 - —Grupo C
80 - — Grupo M
60 - Grupo MN
40 ——Grupo N
20 ~

0 ‘
M3 M4 M5 M6 M7

Figura5. Representacdo grafica dos valores médios da pressdo arterial média (PAM) em cadelas
submetidas a OSH previamente tratadas pela via peridural com solucéo fisiolégica, morfina
e/ou neostigmina.

* diferenca significativa em relacdo ao momento M3 (P < 0,05).

Ms = 5 minutos apds a indugdo anestésica e antes da analgesia peridural
M, = 15 minutos ap0s a analgesia peridural

Ms = 30 minutos apos a analgesia peridural e antes do inicio da cirurgia
Ms = 15 segundos apés o pingamento de pediculo ovariano direito

M- = final da cirurgia
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Presséao Arterial Diastdlica

A pressdo arterial diastolica ndo apresentou diferenca entre 0os grupos,

apenas entre momentos de cada grupo. Em todos os grupos houve um aumento

significativo nos momentos M6 e M7 em relagcédo a M3.

Tabela 10. Média (X) e erro padrdo da média da pressdo arterial diastélica (PAD) em cadelas

submetidas a OSH previamente tratadas pela via peridural com solucéo fisiolégica, morfina

e/ou neostigmina.

Presséo Arterial Diastélica (mmHg) (X = EPM)

Momento
Controle Morfina Morfina + Neo Neostigmina
M3 51+7 58+ 9 52+ 10 50+ 12
M4 46 + 8 53+9 51+10 50+9
M5 50 + 14 51+9 48+ 7 52+9
M6 95 + 22* 93 +18* 89 + 13* 102 + 20*
M7 75+ 13* 71+ 13* 65 + 14* 77 +12*
GC = GM = GMN = GN em todos 0s momentos.
* diferenca significativa em relagdo ao momento M3 (P < 0,05).
140 -
120 - o,
100 - —Grupo C
80 - —Grupo M
60 - Grupo MN
40 - —— Grupo N
20 -
0
M3 M4 M5 M6 M7

Figura 6. Representagdo grafica dos valores médios da pressdo arterial diastélica (PAD) em cadelas

submetidas a OSH previamente tratadas pela via peridural com solucao fisiolégica, morfina

e/ou neostigmina.

* diferenca significativa em relacdo ao momento M3 (P < 0,05).

Mz = 5 minutos ap6s a inducdo anestésica e antes da analgesia peridural

M, = 15 minutos ap0s a analgesia peridural

Ms = 30 minutos ap0s a analgesia peridural e antes do inicio da cirurgia

Mg = 15 segundos apés o pingamento de pediculo ovariano direito

M- = final da cirurgia
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A concentragdo de diéxido de carbono ao final da expiracdo (ETCO,) ndo

apresentou diferenca entre os grupos e entre 0s momentos.

Tabela1l. Média (X) e erro padrdo da média (EPM) da concentracdo de diéxido de carbono ao final
da expiracdo (ETCO,) em cadelas submetidas a OSH previamente tratadas pela via
peridural com solucgao fisiolégica, morfina e/ou neostigmina.

ETCO, (mmHg) (X + EPM)
Momento
Controle Morfina Morfina + Neo Neostigmina
M3 41,8+ 4,04 41,0+ 4,05 39,6 £3,71 42,4 + 4,29
M4 43,4+ 2,63 42,4 + 4,57 39,4+ 3,62 40,3+2,83
M5 42,9+ 3,21 39,8 £ 5,57 41,2+ 2,65 40,5+ 3,24
M6 41,1+ 3,81 42,3 + 3,59 37,3+7,24 41,7 + 3,59
M7 41,3+ 3,80 42,2 + 4,54 40,5 £ 4,06 40,8 + 3,22
GC = GM = GMN = GN em todos 0s momentos.
60 -
55 4
50 - ——Grupo C
% 45 1 _—  ————— —Grupo M
c 40 -
£ 35 Grupo MN
30 A — Grupo N
25 A
20 ‘ ‘
M3 M4 M6 M7

Figura 7.

Representagdo grafica dos valores médios da concentracdo de didxido de carbono ao final
da expiracdo (ETCO,) em cadelas submetidas a OSH previamente tratadas pela via

peridural com solucgéo fisiolégica, morfina e/ou neostigmina.

Mz = 5 minutos ap6s a inducdo anestésica e antes da analgesia peridural

M, = 15 minutos ap0s a analgesia peridural

Ms = 30 minutos ap0s a analgesia peridural e antes do inicio da cirurgia

Ms = 15 segundos apés o pingamento de pediculo ovariano direito

M- = final da cirurgia
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Fracdo expirada de isoflurano (ETISO)
A fracdo expirada de isoflurano ndo apresentou diferenca entre os grupos,
somente entre momentos, onde M6 foi significantemente maior em relacdo a M3.

Tabela 12. Média (X) e erro padrdo da média (EPM) da fracdo expirada de isoflurano (ETISO) em
cadelas submetidas a OSH previamente tratadas pela via peridural com solugédo
fisiolégica, morfina e/ou neostigmina.

ETISO (mmHg) (X + EPM)

Momento
Controle Morfina Morfina + Neo Neostigmina
M3 1,29+0,11 1,12+ 0,35 1,20+0,15 1,28 +0,20
M4 1,39+£0,15 1,39 £ 0,07 1,34+0,11 1,39+0,03
M5 1,38 £ 0,09 1,38 + 0,07 1,38+ 0,06 1,37+ 0,08
M6 1,89 + 0,29* 1,64+ 012* 1,79 + 0,20* 1,81 + 0,40*
M7 1,22 + 0,27 1,19+ 0,26 1,14 + 0,27 1,07 + 0,28

GC = GM = GMN = GN em todos 0s momentos.
* diferenca significativa em relacdo ao momento M3 (P < 0,05).

3 _
*
5. —Grupo C
— Grupo M
1 — Grupo MN
——Grupo N
0
M3 M4 M5 M6 M7

Figura 8. Representagdo grafica dos valores médios da fracdo expirada de isoflurano (ETISO) em
cadelas submetidas a OSH previamente tratadas pela via peridural com solugéo
fisiolégica, morfina e/ou neostigmina.

* diferenca significativa em relacao ao momento M3 (P < 0,05).

Mz = 5 minutos ap6s a inducdo anestésica e antes da analgesia peridural
M, = 15 minutos ap0s a analgesia peridural

Ms = 30 minutos ap0s a analgesia peridural e antes do inicio da cirurgia
Ms = 15 segundos apés o pingamento de pediculo ovariano direito

M- = final da cirurgia
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Fracdo inspirada de isoflurano (FIISO)

A fracdo inspirada de isoflurano ndo apresentou diferenca entre 0s grupos,
somente entre momentos. Houve diferenca significativa maior entre M6, e menor entre
M7, em relacdo a M3.

Tabela 13. Média (X) e erro padrdo da média (EPM) da fracdo inspirada de isoflurano (FIISO) em
cadelas submetidas a OSH previamente tratadas pela via peridural com solugédo
fisiolégica, morfina e/ou neostigmina.

FIISO (mmHg) (X + EPM)
Momento
Controle Morfina Morfina + Neo Neostigmina
M3 1,79+0,21 1,53 +0,47 1,70+ 0,39 1,82+0,57
M4 1,77 £ 0,17 1,81+£0,12 1,83 +£0,25 1,77+£0,10
M5 1,69+£0,14 1,73+0,18 1,80+0,21 1,74+0,14
M6 2,48 +0,33* 2,15+ 0,15* 2,38 +0,41* 2,44 +0,62*
M7 1,22 +0,31* 1,28 £ 0,48* 1,05 £ 0,25* 1,03 £ 0,40*
GC = GM = GMN = GN em todos 0s momentos.
* diferenca significativa em relacdo ao momento M3 (P < 0,05).
37 *
*
5 ——Grupo C
— — —Grupo M
Grupo MN
17 ——Grupo N
0
M3 M4 M5 M6 M7

Figura 9. Representagéo grafica dos valores médios da fragdo inspirada de isoflurano (FIISO) em
cadelas submetidas a OSH previamente tratadas pela via peridural com solugéo fisiologica,
morfina e/ou neostigmina.

* diferenca significativa em relagdo ao momento 3 (P < 0,05).

Mz = 5 minutos ap0s a inducdo anestésica e antes da analgesia peridural

M, = 15 minutos ap0s a analgesia peridural

Ms = 30 minutos ap0s a analgesia peridural e antes do inicio da cirurgia

M = 15 segundos apés o pingamento de pediculo ovariano direito

M- = final da cirurgia
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Saturacédo de oxigénio na hemoglobina (SATO,)
N&o houve diferencas estatisticas significativas entre os grupos e entre os

momentos em relacdo a SATO..

Tabela 14. Média (7) e erro padrdo da média (EPM) da saturagdo de oxigénio na hemoglobina
(SATO2) em cadelas submetidas a OSH previamente tratadas pela via peridural com
solucéo fisiolégica, morfina e/ou neostigmina.

Saturacdo de Oxigénio (X + EPM)
Momento
Controle Morfina Morfina + Neo Neostigmina
M3 98,2+0,91 98,5+ 1,08 98,7+ 1,15 98,5+ 0,97
M4 98,4 + 0,84 98,5+ 0,84 98,8 +£0,78 98,6 £ 0,84
M5 98,2+0,91 98,5+ 0,70 98,6 + 1,34 98,6 + 0,84
M6 98,4 + 0,67 98,1+1,19 98,8 +0,78 98,5+ 0,52
M7 98,3+ 1,05 98,6 + 0,96 99,4 +0,51 98,5+ 0,70
GC = GM = GMN = GN em todos 0s momentos.
100 +
99 +
— e —Grupo C
o 98 - — Grupo M
o
97 - Grupo MN
—Grupo N
96 -
95 T T T T 1
M3 M4 M5 M6 M7

Figura 10.

Representacdo grafica dos valores médios da saturacdo de oxigénio em cadelas
submetidas a OSH previamente tratadas pela via peridural com solugao fisioldgica, morfina
e/ou neostigmina.

Ms = 5 minutos apds a indugdo anestésica e antes da analgesia peridural

M, = 15 minutos ap0s a analgesia peridural

Ms = 30 minutos apos a analgesia peridural e antes do inicio da cirurgia

M = 15 segundos apés o pingamento de pediculo ovariano direito

M- = final da cirurgia
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5.2. Parametros relacionados a dor e analgesia pos-operatoria

Recuperacdo anestésica.
N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos no tempo
decorrido até a extubacdo, no primeiro movimento de cabeca e no posicionamento

guadrupedal.

Tabela 15. Média (X) e erro padrdo da média (EPM) do tempo de recuperagdo anestésica (min.) em
cadelas submetidas a OSH previamente tratadas pela via peridural com solucdo
fisiolégica, morfina e/ou neostigmina.

Varivel Tempo (minutos) (X + EPM)
Controle Morfina Morfina + Neo Neostigmina
Extubacao 6,4 +157 10+ 4,13 9,4+ 3,62 8,1+3,03
Movimento de cabega 19,9 +£ 15,92 23,5+9,94 19,9+ 12,15 14 + 8,20
Posicdo quadrupedal 45,3 £ 37,16 52,8 + 48,38 84,3 £51,40 59,3 + 61,87

m Grupo C

m Grupo M
Grupo MN

m Grupo N

minutos

Extubacdo Movimento de  Posicao
cabeca quadrupedal

Figura 1l. Representagdo grafica dos valores médios de recuperacdo anestésica em cadelas
submetidas a OSH previamente tratadas pela via peridural com solucao fisiol6gica, morfina
e/ou neostigmina.
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Qualidade da recuperacgéo
Houve diferenca estatistica significativa entre o grupo controle em relacao
aos demais grupos.

Tabela 16. Mediana (X) e erro padrdo da mediana (EPM) da qualidade da recuperacdo em cadelas
submetidas a OSH previamente tratadas pela via peridural com solugédo fisiolégica, morfina
e/ou neostigmina.

Grupo Pontuacdo (0 a 3)(X + EPM)
Controle 1+0a
Morfina 0,5+052b
Morfina + Neostigmina 0,5+052b
Neostigmina 0,5+052b

Médias seguidas de mesma letra ndo diferem entre si pelo teste de Tukey, sendo a>b (P < 0,05).
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1,6 oo
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controle morfina mor + neo  neostigmina

Figura 12. Representacdo grafica dos valores médios e erros-padrdo da média da qualidade de
recuperacao em cadelas submetidas a OSH previamente tratadas pela via peridural com
solucdao fisioldégica, morfina e/ou neostigmina.

* diferenca significativa em relacdo aos demais grupos (P < 0,05).
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Resgate analgésico

Houve diferencas estatisticas entre os grupos em relacdo ao resgate
analgésico. Os animais do grupo C apresentaram maior necessidade de resgate
analgésico.

Tabela 17. NUmero de animais e 0 momento em que receberam resgate analgésico com morfina 0,5
mg/kg IM em cadelas submetidas a OSH previamente tratadas pela via peridural com
solugéo fisiolégica, morfina e/ou neostigmina.

Momento Momento e nimero de animais que receberam resgate analgésico
(pos-operatorio) Controle Morfina Morfina + Neo Neostigmina
1 hora 1 0 0 0
2 horas 4 0 0 1
3 horas 1 0 0 0
4 horas 2 0 0 0
6 horas 0 0 0 0
8 horas 0 0 0 0
12 horas 0 0 0 0
24 horas 0 0 0 0
Total de animais 8* 0 0 1

* diferenca significativa em relacdo aos demais grupos (P < 0,05).

%

a

o
|

Controle Morfina Mor+Neo  Neostigmina

Figura 13. Representagdo grafica da porcentagem por grupo de animais que receberam resgate
analgésico com morfina 0,5 mg/kg IM em cadelas submetidas a OSH previamente
tratadas pela via peridural com solucao fisiolégica, morfina e/ou neostigmina.

* diferenca significativa em relacao aos demais grupos (P < 0,05).
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A uma, duas, trés e quatro horas pdés-operatorio, os animais do grupo C

apresentaram maiores valores de EAV em relacdo ao grupo MN, e as duas e quatro

horas valores maiores em relagdo ao grupo M. As duas horas os animais do grupo N

apresentaram valores maiores em relacdo aos grupos M e MN.

Em relagdo aos momentos de cada grupo, no grupo M e grupo MN né&o

houve diferengcas significativas em nenhum momento. Os animais do grupo N

apresentaram valores maiores a uma e duas horas em relacao as 24 horas, € no grupo

C, valores maiores as duas horas em relacéo as 12 e 24 horas.

Tabela 18. Média (X) e erro padrdo da média (EPM) da escala analdgica visual (EAV) em cadelas

submetidas a OSH previamente tratadas pela via peridural com solucéo fisiolégica, morfina

e/ou neostigmina.

Momento Escala Analoga Visual (X + EPM)
(pos-operatorio) Controle Morfina Morfina + Neo Neostigmina
1 hora 1,9 +1,71%® 0,36 + 0,75% 0,18 +0,38" 1,16 + 1,16™*
2 horas 2,32 +1,46* 0,08 +0,25" 0,10 +0,31° 1,32+ 1,37
3 horas 1,37 + 1,30%® 0,23 +0,51% 0,10 +0,31° 0,94 + 1,08%®
4 horas 1,41 + 1,648 0° 0° 0,94 + 1,08%®
6 horas 1,14 +1,37"® 0,12 +0,37 0,24 + 0,50 0,80 +1,11"*®
8 horas 0,69 + 1,29"° 0 0,23+0,48 0,65 + 1,20"°
12 horas 0,31 +0,70° 0 0,10 + 0,31 0,60 + 1,28"°
24 horas 0,10 + 0,31° 0 0 0,25 +0,79°

Letras mindsculas diferentes na mesma linha indicam diferenca entre os grupos, sendo a>b (P < 0.05)
Letras mailsculas diferentes na mesma coluna indicam diferenca entre momentos dentro de um mesmo

grupo, sendo A>B>C (P>0.05)
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Figura 14. Representagdo grafica dos valores médios da escala anal6gica visual em cadelas
submetidas a OSH previamente tratadas pela via peridural com solucéo fisiolégica, morfina
e/ou neostigmina.

’ diferenca significativa entre os grupos (P < 0,05)

Escala Numérica Visual (ENV)

Os animais do grupo C apresentaram maiores valores de ENV a uma e duas
horas em relacdo ao Grupo M, e as duas e trés horas em rela¢do ao grupo MN.

Entre os momentos, somente os animais do grupo C apresentaram maiores
valores a uma hora em relacéo as 24 horas, e as duas horas em relagdo as 12 e 24
horas.
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Tabela 19. Média (7) e erro padrdo da média (EPM) da escala numérica visual (ENV) em cadelas
submetidas a OSH previamente tratadas pela via peridural com solugao fisiol6gica, morfina

e/ou neostigmina.

Momento Escala Numérica Visual (X + EPM)
(pos-operatorio) Controle Morfina Morfina + Neo Neostigmina

1 hora 1,9 + 1,52*® 0,4 +0,84° 0,6 +1,26% 1,2+1,31%
2 horas 2,5+ 1,50 0,2+0,63" 0,3 +0,94° 1,4 +1,34%
3 horas 1,6 + 1,42%8¢ 0,4 +0,84% 0,3 +0,94° 1+1,05%
4 horas 1,2 + 1,54"%¢ 0,2+0,63 0 1+1,05

6 horas 1,1 +1,4°°¢ 0,2 +0,63 0,6 +1,26 0,8+1,03
8 horas 0,6 + 1,34 0 0,6 +1,26 0,7+1,15
12 horas 0,3+0,67% 0 0,3 +0,94 0,5+1,08
24 horas 0,1+0,31° 0 0 0,2 +0,63

Letras minUsculas diferentes na mesma linha indicam diferenca entre os grupos, sendo a>b (P < 0.05)
Letras mailsculas diferentes na mesma coluna indicam diferengca entre momentos dentro de um mesmo
grupo, sendo A>B>C (P>0.05)
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Figura 15. Representacdo gréafica dos valores médios da média da escala numérica visual em cadelas
submetidas a OSH previamente tratadas pela via peridural com solucéo fisiolégica, morfina
e/ou neostigmina.

’ diferenca significativa entre os grupos (P < 0,05).
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Escala numérica descritiva (END)

Os animais do grupo C apresentaram maiores valores de END em todas
horas pos-operatéria em relacdo ao grupo M, e as duas, trés, quatro, seis e 12 horas
em relacdo ao grupo MN. Nao houve diferengas entre os grupos M e MN. Os animais
do Grupo N apresentaram maiores valores as trés, 12 e 24 horas em relacdo ao grupo
M.

Entre os momentos, os animais do grupo C apresentaram maiores valores a
uma e duas horas em relacdo as 12 horas, e a uma, duas, trés, quatro, seis e oito
horas em relacdo as 24 horas. Os animais do grupo N apresentaram maiores valores a
uma, duas e trés horas em relacdo as 24 horas. Os animais do grupo M apresentaram
maiores valores a uma hora em relacdo as quatro, 12 e 24 horas, e as duas horas em
relacdo as 12 e 24 horas. Por fim, os animais do grupo MN apresentaram maiores

valores a uma hora em relacéo as trés, quatro, seis, oito, 12 e 24 horas.

Tabela 20. Meédia (X) e erro padrdo da média (EPM) da escala numérica descritiva (END) em cadelas
submetidas a OSH previamente tratadas pela via peridural com solucao fisioldgica, morfina
e/ou neostigmina.

Momento Escala Numérica Descritiva (X = EPM)
(pos-operatorio) Controle Morfina Morfina + Neo Neostigmina
1 hora 6 + 1,94 2,8+ 1,47 4,1+ 1,85™" 4,7 + 1,25
2 horas 6,7 2,11 2,2 +1,61”° 3,2 +2,39™® 4,6 + 2,417
3 horas 5,6 + 2,22%® 1,4 +1,17™8¢ 2,1+2,23%® 4,2+1,61
4 horas 4,9 +2,37%° 1,2 +1,31°¢ 1,8 +1,39% 3,6 + 2,45°"°
6 horas 5+1,41%° 1,5 +1,17°%¢ 2,2+1,87™ 3,4 +2,36°"°
8 horas 4,8 +3,11® 1,5 +1,35™8¢ 2,1+1,72*® 2,9 +1,66™°
12 horas 3,6 +1,57% 0,9 +1,10° 1,5 +1,08" 2,9 +1,85%°
24 horas 1,6 + 0,96 0,5 +0,52°¢ 1,4 +0,84%® 2,1+1,19%

Letras minUsculas diferentes na mesma linha indicam diferenca entre os grupos, sendo a>b (P < 0.05)

Letras mailsculas diferentes na mesma coluna indicam diferenca entre momentos dentro de um mesmo

grupo, sendo A>B>C (P>0.05)
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Figura 16. Representacdo grafica dos valores médios da escala numérica descritiva (END) em
cadelas submetidas a OSH previamente tratadas pela via peridural com solugdo
fisiolégica, morfina e/ou neostigmina.

* diferenca significativa entre os grupos (P < 0,05).

Resposta a palpacéo da ferida cirurgica (RM)

Os animais do grupo C apresentaram maiores valores de RM as duas, 12 e
24, e os animais do grupo N as 24 horas, em relacdo ao grupo M.

Entre os momentos, os animais do grupo C apresentaram maiores valores as
duas, oito e 12 horas em relacdo a uma hora e os animais do grupo N apresentaram

valores maiores as 12 horas em relagdo a uma hora.
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Tabela21. Média (X) e erro padrédo da média (EPM) da resposta a manipulacéo da ferida cirdrgica
(RM) em cadelas submetidas a OSH previamente tratadas pela via peridural com solugdo
fisiolégica, morfina e/ou neostigmina.

Momento Resposta a manipulacdo (X + EPM)
(pos-operatorio) Controle Morfina Morfina + Neo Neostigmina
1 hora 1+1,05° 0,7+0,82 1,1+1,10 0,9 +0,99°
2 horas 2 +0,94™° 0,6 +0,84° 1,1+1,19%® 1,3 1,25
3 horas 1,8 +1,22*° 0,7+0,82 1,1+1,10 1,3+0,82"°
4 horas 1,7 +£0,94"° 0,9 +0,87 1,3+0,94 1,6 + 0,96"°
6 horas 1,9 +0,56" 1,3+1,15 1,6 +1,07 1,4 +0,84*°
8 horas 2,1+0,99 1,4 £1,17 1,6 £ 0,96 1,7+ 0,67*°
12 horas 2,1+0,73" 0,9 +1,10° 1,5 +1,08° 1,7 +0,82°"
24 horas 1,6 + 0,96 0,5+ 0,52° 1,4 +0,84% 1,6 +0,96™°

Letras minUsculas diferentes na mesma linha indicam diferenca entre os grupos, sendo a>b (P < 0.05)
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Figura 17. Representacdo grafica dos valores médios da resposta a manipulacéo da ferida cirirgica

em cadelas submetidas a OSH previamente tratadas pela via peridural com solugéo

fisiolégica, morfina e/ou neostigmina.

* diferenca significativa entre os grupos (P < 0,05).
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Retorno ao apetite
Os animais do Grupo C demoraram mais para apresentarem apetite em

relacdo aos demais grupos.

Tabela 22. Momento do retorno ao apetite em cadelas submetidas a OSH previamente tratadas pela via

peridural com solucéo fisioldégica, morfina e/ou neostigmina.

Momento Momento retorno ao apetite
(pos-operatorio) Controle Morfina Morfina + Neo Neostigmina

3 horas 1 animal 9 animais 8 animais 3 animais
4 horas 0 1 2 animais 2 animais
6 horas 1 animal 0 2 animais
8 horas 1 animal 0 0 1 animal
12 horas 1 animal 0 0 0

24 horas 6 animais 0 0 2 animais

Média (horas) 17,3* 3,1 3,2 8,5

* diferenca estatistica em relacao aos demais grupos (P<0,05).
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Figura 18. Representacdo gréafica dos valores médios em cadelas submetidas a OSH previamente
tratadas pela via peridural com solucao fisiolégica, morfina e/ou neostigmina.

* diferenca estatistica em relagcao aos demais grupos (P<0,05).
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Primeira mic¢cao pds-operatoria

N&o houve diferenca entre os grupos em relagéo aos valores da primeira miccao
pos-operatoria.

Tabela 23. Momento da primeira miccdo pos-operatoria em cadelas submetidas a OSH previamente

tratadas pela via peridural com solugao fisiol6gica, morfina e/ou neostigmina.

Momento Momento da primeira micgéo pos-operatoria
(pos-operatorio) Controle Morfina Morfina + Neo Neostigmina
1 hora 0 0 0 2 animais
2 horas 0 0 0 0
3 horas 2 animais 1 animal 2 animais 4 animais
4 horas 2 animais 4 animais 0 0
6 horas 1 animal 1 animal 2 animais 1 animal
8 horas 0 3 animais 2 animais 0
12 horas 4 animais 1 animal 1 animal 0
24 horas 1 animal 0 3 animais 3 animais
Média (horas) 9,2 6,1 11,8 9,2
24
20
16
12 ~

horas pos-operatdrio

Controle Morfina Mor + Neo Neostigmina

Figura 19. Representacdo grafica dos valores médios do momento da primeira micgao
pos-operatéria em cadelas submetidas a OSH previamente tratadas pela via

peridural com solucéo fisiolégica, morfina e/ou neostigmina.
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Complicac@es trans-operatoérias

Ndo houve diferencas estatisticas entre os grupos em ralacdo as

complicacdes trans-operatérias (vomito, defecacéo, micgéo e prurido).

Tabela 24. Complicacdes trans-operatérias em cadelas submetidas a OSH previamente tratadas pela

via peridural com solucéo fisiolégica, morfina e/ou neostigmina.

Complicagdes trans-

operatérias Controle Neostigmina Morfina Morfinatneostigmina
Emese 0 > 1 0
Defecacéo 2 3 3 3
Micgéo 0 2 0 0
Prurido 0 0 0 0




73

6. DISCUSSAO

Os métodos de avaliagdo de dor em animais seguem duas linhas de
pesquisas, a experimental e a clinica. A dor induzida experimentalmente pode ser
melhor avaliada, pois um estimulo padrdo € aplicado e as reacfes sdo objetivamente
mensuraveis, porém, os animais sdo submetidos a condicbes artificiais, que né&o
simulam a realidade de uma cirurgia. Em pesquisas clinicas, o aspecto ético e de bem
estar animal sdo normalmente mais preservados, jA que ndo envolvem animais de
experimentacdo, porém, a avaliagdo da dor se torna mais dificil, pela maior dificuldade
de padronizacéo e de avaliacéo.

A dor clinica nos animais é de avaliacdo mais subjetiva, e os métodos para a
avaliacdo sdo adaptados do homem, que possui comportamento e padrao fisiolégico
diferente. Os cdes possuem diferentes comportamentos de acordo com a idade, o0 sexo
e a raca, além da variabilidade individual.

Neste estudo procurou-se padronizar ao maximo os animais. Desta forma, os
grupos foram homogéneos quanto aos dados demogréficos, viabilizando uma melhor
avaliacao dos efeitos analgésicos sem interferéncia de fatores externos. Adicionalmente
os cuidados com as avaliagdes clinicas e laboratoriais incluindo somente animais
clinicamente saudaveis e de comportamento décil, facilitaram os métodos de avaliagao.

Os principais métodos para avaliacdo de dor envolvem o uso de escalas
descritivas por meio de escores. A escala analoga visual € muito utilizada em medicina
e foi adaptada a medicina veterinaria para a mensuracdo do grau de analgesia e
sedacao (Lacelles et al., 1992). Este método tem apresentado uma boa correlacdo com
os sistemas de escore. Entretanto, quando se realiza a mensuragédo da dor por meio da
EAV, alguns sintomas de dor podem ser mascarados com sintomas de sedacao,
havendo necessidade de diferencia-los. Motivos pelos quais, utilizou-se também a
escala numérica visual e a descritiva, obtendo-se resultados mais conclusivos. Welsh et
al. (1997) consideram uma analgesia insuficiente, quando EAV atinge valores acima de
6 cm. Neste estudo, entretanto, pelo fato de ndo utilizarmos antiinflamatério néo
esterdide nos animais no periodo pré ou pds-operatorio, padronizou-se como analgesia

insuficiente quando a EAV e ENV atingiam valores acima de 3 cm.
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A padronizacdo e cuidados nos periodos pré e trans-operatérios foram
importantes para ndo influenciar a recuperacdo anestésica. Desta forma ndo se
observou diferencas entre os grupos em relacdo ao momento de extubacédo, movimento
de cabeca e posicionamento quadrupedal.

A qualidade da recuperacéo foi pior no grupo controle em relagcdo aos demais
grupos, demonstrando um desconforto maior dos mesmos. Todos 0s animais deste
grupo apresentaram tremores musculares na recuperagao.

A dose de acepromazina e do propofol utilizadas neste experimento
corresponde a dose clinica indicada por Fantoni & Cortopassi (2002). Nenhum animal
apresentou excitacdo durante a administracdo de propofol, sendo a inducéo anestésica
suave e tranquila. Esta qualidade tem sido ressaltada na literatura em diferentes
espécies animais (Morgan & Legge, 1989).

O decréscimo da temperatura corporal em torno de 1°C abaixo dos limites
fisiologicos da espécie, ocorreu 30 minutos apos a medicacdo pré-anestésica e logo
apés a inducdo anestésica com propofol, mantendo-se estavel apds a utilizacdo do
insuflador de ar aquecido. Embora, a temperatura dos animais tenha sido mantida em
valores médios aceitaveis, conclui-se que isto ndo teria sido possivel sem o suporte
térmico fornecido pelo insuflador de ar. Este cuidado para manter a temperatura final
dos pacientes dentro de valores normais foi importante para nao interferir nos
resultados da qualidade de recuperacao, ja que os tremores musculares causados pela
hipotermia, poderiam mascarar os sinais de dor.

Esta variacdo térmica presumivelmente ocorreu pelo fato da acepromazina e
o propofol possuirem acdo depressora sobre 0os mecanismos de termorregulacao
localizados no hipotadlamo, além de produzirem vasodilatacdo periférica e reducdo da
producdo de calor causada pela diminuicdo do metabolismo basal (Thurmon et al,
1996b; Spinosa & Gorniak, 2002). Concomitantemente, houve perda de calor pelas vias
respiratdrias, uma vez que 0s animais receberam alto fluxo de oxigénio (2 I/min) durante
o procedimento anestésico. A hipotermia € considerada uma das complicacbes mais
freqientes no periodo pré, trans e pds-operatorios, com repercussdes deletérias ao
organismo, como arritmias, acréscimo do consumo de oxigénio e aumento do tempo de

recuperacao anestésica (Yasbek, 2002).
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De qualquer forma a temperatura final se manteve proxima aos 37°C em
todos 0s grupos e a anestesia peridural ndo parece ter influenciado a mesma, ja que
ndo houve diferencas entre o grupo controle e os demais tratamentos.

Houve uma diminuicdo significativa da FC logo apos a inducdo anestésica
com propofol. Este produz depressdo cardiovascular caracterizada pela reducdo da
pressdo arterial devido a diminuicdo da atividade simpéatica (Sellgren et al., 1994) e,
conseqientemente, da resisténcia vascular periférica (Coates et al., 1987; Claeys et al.,
1988). Segundo Yang et al. (1997), o propofol inibe os mecanismos vasomotores na
medula dorsomedial e ventrolateral, o que acarreta em diminuicdo da presséo arterial,
da frequiéncia e contratilidade cardiacas de maneira dose-dependente.

Apés a administracdo peridural, a FC manteve-se estavel, ndo havendo
diferencas entre os grupos. Portanto, a neostigmina ndo diminuiu a FC, diferentemente
de sua administracdo intravenosa, onde ocorre uma liberacdo macica de acetilcolina,
levando a efeitos colaterais como bradicardia (Spinoza, 2002). Em relacdo a pressao
arterial, a neostigmina pela via peridural também ndo causou alteragdo em animais
higidos. Somente no momento do pingamento do pediculo direito houve um aumento
significativo da presséao arterial em todos os grupos. Provavelmente isto ocorreu devido
0S animais ndo apresentarem uma analgesia satisfatoria para a OSH, com a fracdo
expirada de isoflurano mantida em 1,4%. Todos os pacientes tiveram a ETISO
aumentada em pelo menos 0,5% neste momento.

A diminuicdo da frequéncia respiratéria apds a inducdo anestésica foi
causada pelo propofol, pois este estd associado a depressdo respiratoria dose-
dependente levando a hipercapnia (Aguiar et al, 2001). Apds a indugdo anestésica, 0s
valores de frequéncia respiratéria e ETCO, permaneceram constantes em virtude da
realizacdo de ventilagdo a pressao positiva intermitente (VPPI) em todos os grupos.

O fornecimento de oxigénio a 100% durante a anestesia contribuiu para
valores de SaO, proximos a 100%, como observado previamente em cées (Aguiar et
al., 2001).

As fracOes inspiradas e expiradas de isoflurano se mantiveram constantes até
o pingcamento de pediculo direito. A fracdo foi aumentada em 0,5% na presenca de dor

nos pacientes, que era caracterizada com o aumento da PAM e/ou FC em 20%. Apés o
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pincamento do pediculo, nenhum animal apresentou a fragdo expirada de isoflurano
mantida em 1,4%. Isto significa que os animais ndo tiverem uma analgesia completa
nos diferentes protocolos analgésicos nesta concentracdo de isoflurano expirado.

Neste estudo observou-se uma analgesia poés-operatoria satisfatoria nos
animais tratados com neostigmina, discretamente inferior quando comparada aos
animais tratados com morfina e morfina associada a neostigmina, mas
significantemente superior ao grupo controle, ja que de 10 animais deste grupo, oito
necessitaram de resgate analgésico com morfina, enquanto que no grupo da
neostigmina somente um animal necessitou de resgate analgésico. Da mesma forma,
em relacdo ao retorno ao apetite, o grupo C foi o pior em relacdo aos demais grupos,
indicando um maior desconforto dos pacientes deste grupo.

A administracdo peridural da neostigmina causa analgesia em pesquisas com
animais e humanos (Nakayama et al., 2001). Esta acdo € bloqueada por antagonistas
muscarinicos, indicando que receptores muscarinicos estdo envolvidos nas
propriedades analgésicas (Yaksh et al., 1985). Receptores muscarinicos estdo
presentes na lamina superficial da substancia cinzenta da coluna espinhal (Zhuo et
al.,1992). Em estudos clinicos recentes, a administracdo intratecal de neostigmina nas
doses variando de 10 pug a 200 pg, produziu analgesia em pacientes humanos
submetidos a histerectomia, cesariana e cirurgias ortopédicas (Lauretti et al., 1999).

As doses da neostigmina pela via peridural e intratecal, ainda ndo estédo
totalmente estabelecidas. Lauretti et al., verificou que 1 a 4 pg/kg de neostigmina
peridural associada a lidocaina produziu analgesia dose-independente em pacientes
humanos submetidos a cirurgias ortopédicas. Porém, Nakayama et al. (2001), ndo
verificou efeitos analgésicos na dose de 5 pg/kg, e sim com 10 pg/kg em mulheres
submetidas a histerectomia. Esta discrepancia das doses efetivas da neostigmina pode
ser esperada pelo fato de que ela seja mais efetiva para dor soméatica do que a dor
visceral. Isto ocorre devido a localizacdo do terminal central aferente visceral estar
situado na profundidade da arborizacdo intraespinhal. Como a neostigmina € um
farmaco amonio quaternério, ionizado e de baixa liposolubilidade lipidica, a mesma

atravessa as membranas bioldgicas com limitagdes (Clark et al., 1996), necessitando de
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altas doses para obtencdo da analgesia visceral. Por isso, neste estudo, utilizou-se a
dose de 10 pg/kg, recomendada por Nakayama et al. (2001).

Outra caracteristica importante da neostigmina € seu efeito antinociceptivo
cinco vezes mais potente nas fémeas do que nos machos, de acordo com pesquisas
realizadas em ratos (Chiari et al., 1999), demonstrando uma larga diferenca em relacéo
ao sexo na antinocicepcao causada por este farmaco. Componentes nicotinicos
encontrados em maior quantidade nas fémeas s@o os responsaveis por esta diferenca,
e com isso, ndo somente 0s receptores muscarinicos, mas também o0s nicotinicos,
parecem estar envolvidos nas propriedades analgésicas da neostigmina.

N&o foi possivel verificar se ocorreu potencializacado dos efeitos analgésicos
da morfina associada a neostigmina, pois em todos os momentos, nos diversos
métodos de avaliacdo da analgesia, os animais do grupo M e MN ndo demonstraram
diferencas estatisticas. Isto pode ter ocorrido devido ao tipo de cirurgia utilizada no
projeto, j& que ovariosalpingohisterectomia € considerada uma cirurgia de dor
moderada e a administracdo isolada de morfina peridural na dose de 0,1 mg/kg,
aparentemente foi suficiente para abolir a dor por 24 horas no periodo pds-operatorio.
Em pacientes humanos submetidos a cirurgias ortopédicas, a associacdo da
neostigmina e morfina pela via peridural, demonstrou ser vantajosa, proporcionando
uma analgesia, aproximadamente duas vezes maior do que o uso isolado da morfina,
sem aumento de efeitos colaterais (Omais et al, 2002).

Ao se comparar 0s animais do grupo neostigmina com os animais do grupo
morfina na escala numeérica descritiva, as trés, 12 e 24 horas do periodo pés-operatorio,
0S animais tratados com neostigmina, apresentaram maiores valores que os tratados
com morfina, indicando que o0s primeiros apresentaram uma analgesia de qualidade
inferior e de menor duracdo se comparada aos animais do grupo M. Porém, ndo houve
diferencas na END entre os animais dos grupos N e MN.

E importante salientar, que embora ndo tenha havido diferencas entre os
grupos C e N nos métodos de avaliacdo da analgesia pos-operatéria (END, ENV e
EAV), isto ocorreu, pois oito animais do grupo C receberam morfina 0,5 mg/kg

intramuscular, o que seria suficiente para abolir a dor pds-operatéria em cadelas
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submetidas a OSH, reduzindo os valores obtidos nas escalas deste grupo nas
diferentes avaliacdes de dor.

Os animais do grupo controle, mesmo apdés o resgate analgésico com
morfina, mantiveram seus valores de EAV, ENV e END acima dos demais grupos. Isto
ocorreu devido a falta de uma analgesia preempitiva, ou seja, a administracdo de
analgésicos antes do estimulo cirtrgico. Lascelles et al. (1992) verificaram vantagens
na administracdo de analgésicos preemptivos em caes.

Em relacdo a resposta da manipulag¢do cirdrgica nos animais do grupo N,
estes apresentaram valores inferiores a uma hora, sendo que este aumento foi
crescente até as quatro horas, atingindo valores maximos as oito e 12 horas. A duracéo
dos efeitos analgésicos da neostigmina isolada apds administracdo peridural em
humanos varia de 60 a 180 minutos (Hood et al., 1996). Em nosso estudo, nédo foi
possivel verificar a duragdo exata deste efeito. Os animais do grupo N apresentaram
um aumento na resposta a manipulacéo cirdrgica duas horas apds a OSH, bem como
0s animais do grupo controle. Acredita-se que o efeito sedativo da acepromazina possa
ter influenciado nas primeiras horas do pds-operatério, fazendo com que somente a
partir de duas horas os animais do grupo controle apresentassem sinais de dor. Na
ENV e na EAV, os animais do grupo N apresentaram valores maiores as duas horas.
De acordo com a metodologia utilizada neste trabalho, acredita-se que o pico da
analgesia da neostigmina € em torno de 1 hora e a duracdo em torno de 2 horas em
cadelas submetidas a OSH, porém, estudos experimentais e/ou clinicos devem ser
realizados posteriormente para a verificacdo destes efeitos.

Em relagdo ao grupo MN, dois animais apresentaram uma sensibilidade
aumentada na manipulacdo da ferida cirtrgica (RM) em relacdo aos demais animais do
mesmo grupo. Este aumento também influenciou na END, pois a RM € uma variavel
desta escala. Esses animais apresentaram valores minimos nas demais avaliacdes
(EAV, ENV e retorno ao apetite), por isso acredita-se que a individualidade destes
animais frente & manipulacao da ferida foi a responsavel por este aumento.

N&o ocorreram diferencas entre 0os grupos em relacdo aos efeitos colaterais.
Embora, a émese tenha sido observada em dois pacientes do grupo N e em um

paciente do grupo M, e a mic¢ao trans-operatdria em dois pacientes do grupo N, estas
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diferencas ndo foram significativas. A administragdo intratecal da neostigmina esta
relacionada a uma incidéncia maior de efeitos colaterais, como nausea e voémito
(Nelson et al., 1999). O efeito emético demonstrou ser secundario a difusédo cefélica do
farmaco dentro do fluido cérebro espinhal (Hood et al, 1995). A neostigmina, quando
administrada pela via intravenosa, promove o acumulo de ACh nos receptores
colinérgicos muscarinicos de todo o organismo, levando ao aparecimento de efeitos
indesejaveis, tais como bradicardia, salivagdo, aumento da miccdo e defecacdo
(Gorniak, 1999). Em outro estudo, assim como 0 nosso, a administracdo peridural ndo
apresentou esses efeitos colaterais, portanto, acredita-se ser esta a via de escolha
(Omais, 2002). Entretanto, doses relativamente mais altas sdo necesséarias para
obtencdo do efeito analgésico pela via peridural comparada a via intratecal, pois
somente um décimo da dose administrada por esta via se difunde no fluido cérebro
espinhal promovendo analgesia (Lauretti et al, 1999).

A morfina causa nausea e vomito por estimulo da zona deflagradora dos
guimioreceptores localizados nas paredes laterais do terceiro ventriculo (area postrema)
(Goérniak, 1999), porém, somente um animal deste grupo apresentou émese. Os
animais do grupo MN néo apresentaram estes efeitos colaterais, sendo uma surpresa,
ja que as doses utilizadas neste grupo foram as mesmas utilizadas nos grupos com 0s
farmacos isolados.

Tem sido relatada retencdo urinaria em caes que receberam administracao
peridural com morfina (Troncy et al., 2002), porém, neste estudo ndo foi observado
diferencas entre os grupos em relacdo a primeira micgdo pos-operatoria. A neostigmina
aumenta a miccao, devido o acumulo de ACh nos receptores colinérgicos muscarinicos,
talvez por este motivo, dois animais apresentaram micgdo trans-operatoria, porém, trés
animais do grupo N e dois do MN apresentaram miccdo as 24 horas, podendo indicar
uma retengdo urindria nos animais que receberam administracdo peridural com
neostigmina. O estresse de mudanca de ambiente poderia ter influenciado nesta
retencdo, pois em situacdes como esta ocorre um aumento de catecolaminas e como

consequéncia uma diminuicdo do débito urinario (Gorniak, 1999).
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7. CONCLUSOES

A andlise dos resultados obtidos em cadelas submetidas a OSH, tratados
com diferentes protocolos analgésicos pela via peridural, permitiu relacionar as

seguintes conclusoes:

A neostigmina pela via peridural produziu uma analgesia pés-operatoéria
satisfatéria em cadelas submetidas a ovariosalpingohisterectomia (OSH), porém
de qualidade inferior quando comparada ao uso isolado da morfina e da morfina
associada a neostigmina.

» Frente ao estimulo cirdrgico de OSH, ndo houve potencializacdo do efeito
analgésico na associagdo da neostigmina e morfina pela via peridural comparada

ao uso isolado da morfina pela mesma via.

= Os protocolos analgésicos ndo apresentaram alteragcdes cardiorespiratorias que

nao as classicamente observadas durante a anestesia geral.

» Os efeitos colaterais da neostigmina pela via peridural, como nauseas e vomitos,

nao foram significativos em relacdo aos demais grupos.
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8. APENDICE

Tabela 25. Variacdo dos valores individuais de Peso (kg), idade (meses) e raca.

Animais grupo Peso (kg) Idade (meses) Raca
1 C 10 24 srd
2 C 10 24 srd
3 C 7 8 srd
4 C 9 12 srd
5 C 16 14 srd
6 C 13 24 srd
7 C 7 12 srd
8 C 30 8 srd
9 C 20 24 srd

10 C 13 10 srd
11 M 10 9 srd
12 M 25 12 srd
13 M 12 12 srd
14 M 8 36 srd
15 M 16,5 12 srd
16 M 14 8 srd
17 M 20 36 srd
18 M 8 10 srd
19 M 10 12 srd
20 M 13 13 srd
21 MN 15 8 srd
22 MN 20 36 srd
23 MN 11 12 srd
24 MN 30 24 srd
25 MN 19 12 srd
26 MN 10 10 srd
27 MN 8 12 srd
28 MN 5 10 srd
29 MN 15 15 srd
30 MN 10 12 srd
31 N 12,5 12 srd
32 N 10 6 srd
33 N 18 7 srd
34 N 20 36 srd
35 N 16 24 srd
36 N 11 24 srd
37 N 9 9 srd
38 N 9 24 srd
39 N 10 8 srd
40 N 17 24 srd
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Tabela 26. Variacao dos valores individuais de Temperatura Corporal - °C.

Animais grupo M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7

1 C 38,5 38,4 37,5 36,8 36,9 36,8 37
2 C 38,5 37,8 36,8 36,7 36,9 37 37,2
3 C 39,2 39,2 38,4 38 37,9 37,9 37,9
4 C 39 38,8 38,1 37,8 37,7 37,7 37,7
5 C 39,5 39 38,7 38,5 38,2 38,1 38
6 C 37,8 37,7 35,6 35,7 35,8 36 36,2
7 C 38,6 38 36,8 36,8 37,4 37,6 37,7
8 C 39,5 38,1 37,6 37,4 37,4 37,2 37,2
9 C 38,8 38,5 38,3 38,1 37,7 37,7 37,8
10 C 38,8 38,4 36,7 36,7 37 37 37,1
11 M 38,1 38,1 38,1 36,9 36,8 36,9 36,8
12 M 39,5 37,8 37,8 37 37 36,9 36,8
13 M 38,8 38,5 36,8 36,9 36,1 36,1 36
14 M 39,5 39,4 37,3 37,1 36,5 36,3 36,3
15 M 38,8 36,9 37,6 37,3 37,4 37,5 37,5
16 M 39,5 38,5 37,2 37,2 37,4 37,9 37,8
17 M 38,6 38,3 37,9 37,8 37,8 37,8 38
18 M 38,9 38,1 37,5 37,4 37,5 37,7 38
19 M 38,4 38,6 37,8 37,7 37,4 37.4 37,5
20 M 38,4 38,2 37,3 37,2 36,9 37 37,4
21 MN 39,2 39,2 37,3 37 36,4 36,3 36,4
22 MN 38 37,9 36,5 36,3 36 35,9 35,8
23 MN 38,5 38,4 37,7 37,5 37,5 37,5 37,6
24 MN 38,4 38 38 37 36 35,6 35,6
25 MN 38,9 38,5 37,1 36,8 36,5 36,3 36,2
26 MN 38,9 38,6 38,3 38,3 37,5 37,3 37,6
27 MN 38,8 38,5 37,4 37,4 37,7 36,7 36,8
28 MN 38,5 38,1 36,2 36,7 37,2 37,3 37,9
29 MN 38,7 38,3 37,3 37,1 37 36,7 36,9
30 MN 39,1 38,1 37,3 36,9 37,1 37,8 37,9
31 N 39,1 38,8 37,5 37,5 37,5 37,4 37,8
32 N 38,8 38,5 36,7 36,2 36,2 36,2 36,3
33 N 39,5 38,8 38 37,8 37,7 37,7 37,9
34 N 39,5 38,9 38,2 37,9 37,6 37,6 37,7
35 N 39,2 38,7 38,1 37,9 37,7 37,6 37,5
36 N 39,3 38,7 37,1 36,9 36,4 36,3 36,4
37 N 39,1 38,6 38 37,4 37,4 37,6 37,7
38 N 39,2 38 37,4 37,2 37,3 37,4 37,9
39 N 39,1 38,7 37,3 37,7 37,9 37,9 37,9
40 N 38,8 38,4 36,7 36,8 37.1 37,2 37,6



Tabela 27. Variagéo dos valores individuais da Frequéncia Cardiaca (FC)-bat/min.

Animais grupo M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7
1 C 80 88 120 146 128 116 103
2 C 120 110 88 103 115 113 103
3 C 100 120 94 81 77 106 76
4 C 120 88 89 75 73 128 84
5 C 120 80 109 96 101 113 80
6 C 120 88 76 87 89 100 78
7 C 100 125 47 68 63 91 64
8 C 120 120 115 109 123 111 115
9 C 100 100 103 113 131 171 131

10 C 120 120 87 86 95 111 95
11 M 92 80 99 95 108 101 o8
12 M 140 93 93 113 113 117 105
13 M 120 72 87 107 110 132 115
14 M 120 88 82 70 65 97 72
15 M 120 108 97 77 70 130 91
16 M 140 120 96 78 89 95 89
17 M 80 100 122 120 139 130 101
18 M 140 80 67 70 77 114 90
19 M 120 80 67 94 72 92 62
20 M 80 80 75 72 76 83 83
21 MN 100 92 116 133 130 122 117
22 MN 120 120 103 102 95 122 92
23 MN 130 130 127 105 93 120 95
24 MN 120 140 113 107 107 97 90
25 MN 130 120 65 66 72 91 84
26 MN 80 80 73 67 68 107 91
27 MN 120 100 77 74 63 99 70
28 MN 140 100 92 103 95 125 100
29 MN 117 113 94 94 90 113 92
30 MN 110 140 80 93 88 133 87
31 N 80 60 106 96 96 107 115
32 N 120 110 127 107 113 107 103
33 N 160 140 139 115 o8 106 75
34 N 140 120 100 111 125 140 132
35 N 140 100 93 99 99 105 96
36 N 120 100 60 60 63 114 68
37 N 100 140 92 105 100 122 100
38 N 140 128 88 91 95 111 105
39 N 120 140 108 88 82 133 120
40 N 120 140 78 89 105 114 111
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Tabela 28. Variagéo dos valores individuais da Presséo Arterial Sistélica (PAS) -mmHg.

Animais grupo M3 M4 M5 M6 M7
1 C 98 103 104 141 106
2 C 85 84 89 129 127
3 C 102 105 104 132 90
4 C 92 71 75 148 113
5 C 83 69 74 132 119
6 C 90 74 73 127 105
7 C 110 95 81 11 104
8 C 70 78 67 90 77
9 C 90 87 110 139 123

10 C 72 73 77 165 144
11 M 91 70 90 112 111
12 M 99 83 83 131 110
13 M 110 105 83 159 113
14 M 101 87 89 120 103
15 M 77 84 82 119 133
16 M 109 77 83 117 98
17 M 94 88 82 142 121
18 M 95 97 91 141 103
19 M 107 114 94 167 134
20 M 80 80 78 100 85
21 MN 98 87 78 128 117
22 MN 75 83 84 123 70
23 MN 129 88 89 148 121
24 MN 98 73 82 115 107
25 MN 97 87 81 124 100
26 MN 75 75 69 130 120
27 MN 98 104 99 130 125
28 MN 100 88 84 124 101
29 MN 95 86 84 128 107
30 MN 77 89 87 122 104
31 N 85 89 89 105 100
32 N 71 71 80 130 113
33 N 84 72 72 149 117
34 N 81 87 97 137 117
35 N 98 88 87 149 114
36 N 69 70 81 143 104
37 N 81 97 94 168 149
38 N 76 77 85 90 90
39 N 91 86 78 139 123
40 N 95 96 104 181 127



Tabela 29. Variagéo dos valores individuais da Presséo Arterial Média (PAM) - mmHg.

Animais grupo M3 M4 M5 M6 M7

1 C 75 58 84 101 97
2 C 75 72 72 114 88
3 C 90 80 59 129 90
4 C 89 57 58 96 63
5 C 63 60 57 93 104
6 C 84 51 59 89 73
7 C 71 65 64 115 91
8 C 58 59 54 114 71
9 C 63 80 63 137 92
10 C 60 65 60 78 63
11 M 73 81 70 120 104
12 M 60 66 66 108 58
13 M 91 58 57 112 77
14 M 69 58 62 82 71
15 M 75 65 62 103 67
16 M 53 53 51 101 90
17 M 77 71 66 100 86
18 M 67 56 53 o8 69
19 M 70 63 60 100 77
20 M 49 59 57 89 67
21 MN 78 81 81 92 86
22 MN 54 53 58 104 86
23 MN 79 59 57 117 82
24 MN 56 50 70 111 91
25 MN 76 66 64 117 88
26 MN 48 48 55 114 77
27 MN 54 69 66 132 106
28 MN 51 57 61 70 60
29 MN 69 64 57 131 112
30 MN 62 64 70 148 105
31 N 75 58 84 101 97
32 N 75 72 72 114 88
33 N 90 80 59 129 90
34 N 89 57 58 96 63
35 N 63 60 57 93 104
36 N 84 51 59 89 73
37 N 71 65 64 115 91
38 N 58 59 54 114 71
39 N 63 80 63 137 92
40 N 60 65 60 78 63
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Tabela 30. Variacdo dos valores individuais da Pressdo Arterial Diastolica (PAD) -

mmHg.

Animais grupo M3 M4 M5 M6 M7
1 C 65 50 76 93 89
2 C 60 59 59 101 74
3 C 73 69 46 111 77
4 C 56 46 47 85 59
5 C 52 48 48 75 91
6 C 71 44 46 76 60
7 C 58 52 50 104 77
8 C 42 43 40 101 57
9 C 53 66 51 125 78

10 C 50 58 54 65 55
11 M 54 73 61 115 94
12 M 52 59 57 100 51
13 M 74 42 40 97 56
14 M 50 43 45 65 54
15 M 65 56 54 93 78
16 M 42 42 42 88 78
17 M 52 59 54 87 72
18 M 49 41 38 82 52
19 M 52 51 48 89 65
20 M 38 46 43 74 53
21 MN 74 73 73 87 77
22 MN 42 40 44 93 72
23 MN 54 46 43 105 66
24 MN 45 48 55 99 79
25 MN 66 56 58 104 75
26 MN 39 38 44 100 64
27 MN 41 54 50 116 86
28 MN 40 46 48 60 70
29 MN 59 54 48 125 109
30 MN 49 51 59 135 80
31 N 65 50 76 93 89
32 N 60 59 59 101 74
33 N 73 69 46 111 77
34 N 56 46 47 85 59
35 N 52 48 48 75 91
36 N 71 44 46 76 60
37 N 58 52 50 104 77
38 N 42 43 40 101 57
39 N 53 66 51 125 78
40 N 50 58 54 65 55



Tabela 31. Variagéo dos valores individuais da Frequéncia Respiratoria (FR) - mpm.

Animais grupo M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7

1 C 28 30 19 11 19 11 14
2 C 40 40 20 12 12 20 14
3 C 30 20 14 33 17 20 10
4 C 30 20 10 15 15 16 16
5 C 25 20 10 10 10 15 15
6 C 30 20 15 15 15 15 15
7 C 32 20 15 15 15 15 15
8 C 30 20 15 15 15 15 15
9 C 20 12 15 15 15 15 15
10 C 32 25 15 15 15 15 15
11 M 24 32 15 20 20 21 25
12 M 30 28 10 10 10 10 10
13 M 30 25 15 15 15 17 14
14 M 20 12 20 13 15 19 19
15 M 20 20 12 15 10 15 15
16 M 20 16 15 15 15 20 19
17 M 20 20 15 15 15 15 15
18 M 20 20 15 15 15 30 15
19 M 23 21 15 15 14 18 16
20 M 20 20 15 15 15 15 15
21 MN 24 20 10 15 15 20 19
22 MN 20 18 15 15 15 15 15
23 MN 40 30 18 15 15 15 15
24 MN 40 24 15 15 15 24 15
25 MN 30 20 15 15 15 15 15
26 MN 30 16 14 17 15 15 15
27 MN 20 20 15 15 15 20 15
28 MN 30 28 15 15 15 15 15
29 MN 30 24 15 15 15 15 15
30 MN 30 30 15 15 15 15 15
31 N 28 30 19 11 19 11 14
32 N 40 40 20 12 12 20 14
33 N 30 20 14 33 17 20 10
34 N 30 20 10 15 15 16 16
35 N 25 20 10 10 10 15 15
36 N 30 20 15 15 15 15 15
37 N 32 20 15 15 15 15 15
38 N 30 20 15 15 15 15 15
39 N 20 12 15 15 15 15 15
40 N 32 25 15 15 15 15 15
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Tabela 32. Variacdo dos valores individuais da concentracéo expirada de CO, (ETCO,).

Animais grupo M3 M4 M5 M6 M7

1 C 37 46 43 49 42
2 C 40 50 50 47 50
3 C 41 42 40 41 37
4 C 50 46 36 42 43
5 C 39 40 33 42 48
6 C 43 43 40 44 35
7 C 40 42 45 42 43
8 C 43 36 34 39 43
9 C 42 44 43 40 42
10 C 35 35 34 37 39
11 M 46 40 45 32 39
12 M 33 43 41 37 40
13 M 39 39 41 41 42
14 M 42 42 43 42 42
15 M 36 32 44 37 45
16 M 40 36 38 40 36
17 M 43 39 36 40 34
18 M 37 45 41 20 48
19 M 39 39,5 42 37,5 40
20 M 41 39 41 47 39
21 MN 45 43 43 42 38
22 MN 42 38 38 35 44
23 MN 46 38 43 36 37
24 MN 38 42 40 45 44
25 MN 43 38 37 41 36
26 MN 41 37 34 43 40
27 MN 38 45 44 44 39
28 MN 50 38 42 46 45
29 MN 36 43 41 43 42
30 MN 45 41 43 42 43
31 N 37 46 43 49 42
32 N 40 50 50 47 50
33 N 41 42 40 41 37
34 N 50 46 36 42 43
35 N 39 40 33 42 48
36 N 43 43 40 44 35
37 N 40 42 45 42 43
38 N 43 36 34 39 43
39 N 42 44 43 40 42
40 N 35 35 34 37 39



Tabela 33. Variacao dos valores individuais da Saturacao de Oxigénio (SATO,).

Animais grupo M3 M4 M5 M6 M7

1 C 97 98 98 97 97
2 C 97 98 98 99 99
3 C 97 97 97 97 97
4 C 100 99 99 96 99
5 C 99 98 98 99 99
6 C 99 99 99 99 99
7 C 99 100 99 99 100
8 C 99 99 99 97 99
9 C 99 98 99 99 99
10 C 99 99 99 99 98
11 M 99 98 99 99 99
12 M 100 99 99 99 99
13 M 97 99 99 100 99
14 M 97 98 98 97 100
15 M 98 98 99 99 99
16 M 100 100 100 99 100
17 M 100 100 95 98 100
18 M 99 99 99 99 99
19 M 99 99 99 99 99
20 M 98 98 99 99 100
21 MN 98 98 98 o8 97
22 MN 100 100 99 99 99
23 MN 97 98 98 o8 98
24 MN 99 99 99 99 99
25 MN 98 97 97 o8 98
26 MN 99 99 99 o8 99
27 MN 99 99 99 99 99
28 MN 99 99 98 98 98
29 MN 99 99 99 99 99
30 MN 97 98 100 99 99
31 N 97 98 98 97 97
32 N 97 98 98 99 99
33 N 97 97 97 97 97
34 N 100 99 99 96 99
35 N 99 98 98 99 99
36 N 99 99 99 99 99
37 N 99 100 99 99 100
38 N 99 99 99 97 99
39 N 99 98 99 99 99
40 N 99 99 99 99 98



Tabela 34. Variacao dos valores individuais da Frac&o Inspirada de Isoflurano.

Animais grupo M3 M4 M5 M6 M7

1 C 1,7 1,7 1,7 2 1,2
2 C 1 2,1 2,1 2,2 1,5
3 C 1 1,8 1,7 2 0,65
4 C 0,85 1,8 1,6 2.4 1,6
5 C 2,3 1,9 1,4 2,3 1,9
6 C 1,6 1,8 1,7 2 1,2
7 C 2 1,9 1,9 2 1,8
8 C 1,8 1,7 1,7 2,1 0,35
9 C 1,4 1,7 1,8 2,2 1,3
10 C 1,7 1,7 1,7 2,3 1,3
11 M 1,4 1,8 2,3 1,7 1,3
12 M 2,1 1,8 1,8 3,1 1,1
13 M 1,8 2,1 1,8 3 0,48
14 M 1,5 1,9 1,8 2,2 1,2
15 M 1,1 2 1,9 2,2 1,3
16 M 1,7 1,6 1,6 2,3 1
17 M 1,4 1,3 1,5 2,3 0,83
18 M 2,5 2,2 1,7 2,5 1,3
19 M 1,7 1,8 1,8 2,4 1
20 M 1,8 1,8 1,8 2,1 1
21 MN 1,7 1,7 1,7 2,2 1,2
22 MN 1,5 1,8 1,8 3,3 1,8
23 MN 1,6 2 2 2,1 1,2
24 MN 1,8 1,7 1,7 2,3 1,2
25 MN 1,5 1,7 1,8 2,1 1,3
26 MN 3,2 1,7 1,7 2,2 0,81
27 MN 2,2 1,7 1,6 3,4 0,45
28 MN 1 1,8 1,5 1,6 0,62
29 MN 1,9 1,7 1,7 2 0,63
30 MN 1,8 1,9 1,9 3,2 1,1
31 N 1,7 1,7 1,7 2 1,2
32 N 1 2,1 2,1 2,2 1,5
33 N 1 1,8 1,7 2 0,65
34 N 0,85 1,8 1,6 2.4 1,6
35 N 2,3 1,9 1,4 2,3 1,9
36 N 1,6 1,8 1,7 2 1,2
37 N 2 1,9 1,9 2 1,8
38 N 1,8 1,7 1,7 2,1 0,35
39 N 1,4 1,7 1,8 2,2 1,3
40 N 1,7 1,7 1,7 2,3 1,3



Tabela 35. Variacao dos valores individuais da Fracdo Expirada de Isoflurano.

Animais grupo M3 M4 M5 M6 M7
1 C 1,4 1,5 1,5 2 1,4
2 C 1,5 1,3 1,5 2 1,2
3 C 1,3 1,4 1,3 2,5 1,3
4 C 1,3 1,5 1,4 1,6 1,4
5 C 1,2 1,4 1,4 2,1 0,87
6 C 1,4 1,4 1,4 1,5 1,3
7 C 1,1 1,7 1,4 1,8 1,6
8 C 1,3 1,3 1,4 1,7 0,9
9 C 1,2 1,1 1,2 2 0,8

10 C 1,2 1,3 1,3 1,7 1,5
11 M 1,4 1,4 1,4 1,6 1,2
12 M 0,5 1,4 1,4 1,5 1,5
13 M 0,9 1,4 1,3 1,5 0,78
14 M 0,6 1,4 1,4 1,6 1,4
15 M 1,4 1,4 1,2 1,7 1,4
16 M 1,4 1,5 1,4 1,6 1,3
17 M 1,4 1,4 1,4 1,6 1

18 M 1,3 1,4 1,5 1,6 0,74
19 M 0,96 1,2 1,4 1,9 1,3
20 M 1,4 1,4 1,4 1,8 1,3
21 MN 1,4 1,4 1,5 1,5 1,3
22 MN 1,4 1,3 1,4 2,1 1,2
23 MN 1,1 1,5 1,4 2 1,2
24 MN 1 1,3 1,4 1,7 1,2
25 MN 1,1 1,2 1,3 1,7 1,3
26 MN 1,4 1,4 1,4 1,8 0,9
27 MN 1 1,1 1,3 1,8 0,56
28 MN 1,2 1,4 1,3 2 1,6
29 MN 1,2 1,4 1,4 1,8 1

30 MN 1,2 1,4 1,4 1,5 1,2
31 N 1,4 1,4 1,4 1,6 1,2
32 N 1,2 1,4 1,4 2,5 1,6
33 N 1 1,4 1,4 1,7 1,2
34 N 1,3 1,4 1,3 1,6 1,1
35 N 1 1,3 1,5 1,5 1,4
36 N 1,7 1,4 1,3 1,7 0,81
37 N 1,4 1,4 1,4 2,4 0,65
38 N 1,2 1,4 1,2 1,3 0,85
39 N 1,3 1,4 1,4 1,6 0,88
40 N 1,3 1,4 1,4 2,2 1,1
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Tabela 36. Variagédo dos valores individuais da Escala Analégica Visual (EAV).

2h 3h 4 h 6 h 8h 12 h 24 h

1h

Animais grupo

3,8

3,8
4,1

4,1

15

3,2
3,6

2,6

2,5

3,2

2,5

2,1
3,2

2,1

3,5
3,2

2,1

2,1

3,4

3,3

3,5

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

0,8

18

15

18

1,2

0,8

MN

21

1.2

12

0,8

MN

22
23
24
25
26
27
28
29
30
31

MN

MN

MN

MN

MN

11

1,2

MN

MN

MN

4,2

3,1

32
33
34
35

14
1

14
1

1.4

1,4

1

1

N

36
37

0,6
2,5
2,5

0,6
2,5
2,5
0,5

2,5

2,5

3,5

2,5
2,5

2,5
2,5

0

2,5
2,5

0

38
39
40

N
N

0

1
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Tabela 37. Variagéo dos valores individuais da Escala Numérica Visual (ENV).

2h 3h 4 h 6 h 8h 12 h 24 h

1h

Animais grupo

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

MN

21

MN

22
23
24
25
26
27
28
29
30
31

MN

MN

MN

MN

MN

MN

MN

MN

32
33
34
35

36
37

38
39
40
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Tabela 38. Variagéo dos valores individuais da Escala Numérica Descritiva (END).

2h 3h 4 h 6 h 8h 12 h 24 h

1h

Animais grupo

10

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

MN

21

MN

22
23
24
25
26
27
28
29
30
31

MN

MN

MN

MN

MN

MN

MN

MN

32
33
34
35

36
37

38
39
40
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Tabela 39. Variagéo dos valores individuais da Resposta a Manipulagéo (RM).

2h 3h 4 h 6 h 8h 12 h 24 h

1h

Animais grupo

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

MN

21

MN

22
23
24
25
26
27
28
29
30
31

MN

MN

MN

MN

MN

MN

MN

MN

32
33
34
35

36
37

38
39
40
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Tabela 40. Variacdo dos valores individuais da temperatura ambiente (°C), tamanho da
incisdo (centimetros) e duracao da cirugia (minutos)

Animais grupo Temperatura Ambiente Tamanho daIncisdo Duracao da Cirurgia

1 C 20 3 15
2 C 22 3 15
3 C 24 3 13
4 C 22 3 12
5 C 23,5 3 13
6 C 22 3,2 15
7 C 18 2,5 15
8 C 18 5 20
9 C 20 3 15
10 C 21 3 15
11 M 20 3 19
12 M 20 3 10
13 M 22 3 15
14 M 24,5 3 18
15 M 21 3 10
16 M 22 3 13
17 M 18 3,5 13
18 M 21 3 12
19 M 23 2,5 10
20 M 21,3 2,75 25
21 MN 21 3 15
22 MN 21 3 15
23 MN 24,5 3 13
24 MN 20 3 16
25 MN 21 3 17
26 MN 22 3 13
27 MN 22,5 3 14
28 MN 16 2,5 24
29 MN 21 3 15
30 MN 21,3 4 12
31 N 20 3 17
32 N 20 3 15
33 N 24 3 10
34 N 21 3 11
35 N 22 2,5 15
36 N 20 3,5 18
37 N 18 3 10
38 N 18 3 20
39 N 18 3 10
40 N 21 9 25
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Tabela 41. Variacdo dos valores individuais do momento da extubag¢do, do movimento
de cabeca, posicionamento quadrupedal e a qualidade da recuperacéo (0-4).

Extubacdo Movimento de Posicao Qualidade da
Animais grupo (min) cabeca (min) guadrupedal (min) Recuperacao

1 C 5 10 45 1
2 C 5 18 28 1
3 C 7 16 23 1
4 C 8 12 73 1
5 C 8 10 28 1
6 C 5 15 25 1
7 C 7 12 15 1
8 C 5 49 139 1
9 C 9 50 52 1
10 C 5 7 25 1
11 M 15 22 70 0
12 M 15 30 180 1
13 M 5 35 35 1
14 M 13 42 52 0
15 M 6 21 26 0
16 M 8 27 67 0
17 M 10 11 20 1
18 M 6 13 23 1
19 M 15 16 35 0
20 M 7 18 20 1
21 MN 10 30 180 0
22 MN 15 25 80 1
23 MN 13 27 67 0
24 MN 7 14 134 1
25 MN 12 45 135 1
26 MN 7 10 55 0
27 MN 5 8 13 0
28 MN 4 5 65 1
29 MN 9 20 84 0
30 MN 12 15 30 1
31 N 11 20 25 0
32 N 10 12 180 1
33 N 9 16 165 0
34 N 11 13 33 0
35 N 9 15 28 0
36 N 2 3 8 1
37 N 7 33 53 0
38 N 6 9 11 1
39 N 11 12 30 1
40 N 5 7 60 1
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Tabela 42. Valores individuais do Hemograma (nimero de hemécias/pl, hemoglobina
g/dl, hematécrito %, proteina total (plasma) g/dl, plaquetas/pl e leucdcitos/pul).

Animais grupo hemacias hemoglobina hematdcrito PT Plaguetas leucocitos
1 C 5650000 13,9 42 6 180000 4620
2 C 6286000 15,9 44 6,2 210000 17115
3 C 5175750 10,4 31 42 160000 8872
4 C 3350000 11,5 33 4.4 150000 10972
5 C 4820000 10,8 33 5 195000 6900
6 C 5145000 10,3 33 5 150000 6150
7 C 4200900 10,1 30 6 153525 7350
8 C 4780000 11,2 32 5,8 405000 6200
9 C 5000000 12 35 6,6 225000 11130

10 C 5286000 13,5 37 6 330000 15500
11 M 4220000 10 30 7,2 240000 8032
12 M 8000000 18,7 56 6,4 225000 19215
13 M 4690000 9,3 29 4.6 330000 4500
14 M 4653000 10,6 30 4.4 195000 5300
15 M 4602900 12,2 34 4 225000 3360
16 M 4857000 12 35 6 270000 9200
17 M 2482350 6 28 6 250000 8900
18 M 5990000 * 42 5,2 240000 9817
19 M 5285000 12 37 5,6 210000 10445
20 M 5120000 10,5 31 5,4 225000 7600
21 MN 5857000 13,8 41 8,6 270000 10447
22 MN 5857000 15 41 5,4 131300 5407
23 MN 7330000 16,6 53 7,8 237350 3900
24 MN 5290000 12,1 37 4.6 150000 8975
25 MN 7720000 20,3 55 7 240000 16537
26 MN 4874250 11,7 35 5,4 285000 11970
27 MN 5145600 12 34 6 126250 6930
28 MN 5650000 13,9 42 6 180000 4620
29 MN 6286000 15,9 44 6,2 210000 17115
30 MN 5175750 10,4 31 4,2 160000 8872
31 N 3350000 11,5 33 4.4 150000 10972
32 N 4820000 10,8 33 5 195000 6900
33 N 5145000 10,3 33 5 150000 6150
34 N 4200900 10,1 30 6 153525 7350
35 N 4780000 11,2 32 5,8 405000 6200
36 N 5000000 12 35 6,6 225000 11130
37 N 5286000 13,5 37 6 330000 15500
38 N 4220000 10 30 7,2 240000 8032
39 N 8000000 18,7 56 6,4 225000 19215
40 N 4690000 9,3 29 4.6 330000 4500
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Tabela 43. Valores individuais do bioquimico (uréia mg/dl, creatinina mg/dl, ALT UI/L,
Fosfatase alcalina UI/L, proteina total (soro) g/dl e albumina g/dl).

Animais grupo uréia creatinina ALT Fosfatase alcalina PT (soro) albumina

1 C 56,4 0,9 46 262,1 7.1 4.8
2 C 104 2,1 15,7 24,6 7,7 1,7
3 C 28,3 1,2 62,3 127,8 7,2 3,9
4 C 48,9 1 50,8 126,1 6,5 33
5 C 31,2 1,1 39,8 50,2 5,3 2,1
6 C 45 1,5 59,2 95 7,7 3,2
7 C 58,3 0,8 36,7 77 5,1 2,5
8 C 43,6 1,4 78,6 167,1 5,9 2,2
9 C 27,7 0,8 27,8 262,1 6,37 1,4
10 C 32,4 0,7 34,6 108,1 4,8 2,2
11 M 20,11 0,6 42 95 6,4 3
12 M 52 1,3 51,3 62,2 6,2 4,7
13 M 58,7 1,4 50,3 126,1 5,7 2,8
14 M 48,9 0,3 37,7 86,8 6,6 3,7
15 M 59,6 0,8 38,8 22,9 6,4 4
16 M 24,6 0,5 35,6 289,2 3,8 2,6
17 M 47 1 24,6 170,4 9,3 3,7
18 M 48,5 0,6 43 80,3 5 1,46
19 M 24,9 0,9 24,6 97,2 5,9 2
20 M 33 0,8 37,7 104,8 7,5 3,2
21 MN 39,5 1,1 21,6 2375 6,8 3,5
22 MN 34 1,6 60,2 54,1 10,6 3
23 MN 32,4 1 36,7 103,2 6,9 4,3
24 MN 427 0,7 32 73,7 7,2 1,2
25 MN 49.4 0,8 391,3 112,3 6,2 3,6
26 MN 46,8 1,4 35,6 111,4 4,7 3,1
27 MN 37,4 1,1 53,4 85,9 6,4 3
28 MN 38,1 0,9 456 1491 4.6 2,8
29 MN 40 1 80 115 7 3
30 MN 39 0,6 27,8 104,8 8 2,2
31 N 29,23 0,49 75,4 131 6,8 3,8
32 N 33,5 0,6 50 386,4 55 3,1
33 N 42,8 1,1 30,9 273,5 5,8 4,1
34 N 29,1 1,1 63,4 196,6 8 3,3
35 N 39,5 1,3 172,9 72,9 6,5 2,9
36 N 31,9 1,5 45 93,4 6,6 3,4
37 N 15,9 1,1 40,9 134,3 5,3 2,2
38 N 38 1,3 67,6 132,7 8,1 3,8
39 N 26 0,9 32,5 1474 5,7 1,2
40 N 42 1,1 44 85,2 5,7 2,6
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