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RESUMO

FAVARATO, Evandro Silva, D.Sc., Universidade Federal de Vicosa, marco de 2010.
pHmetria esofagica e influéncia da metoclopramida e da ranitidina na prevencao
dos episddios de refluxo gastroesofagico em caes anestesiados, submetidos a
ovariosalpingohisterectomia eletiva. Orientador: Maria Veronica de Souza. Co-
orientadores: Paulo Renato dos Santos Costa e Luiz Gonzaga Pompermayer.

A tese foi desenvolvida em dois subprojetos, sendo o primeiro intitulado
“pHmetria esofdgica ambulatorial em cdes higidos com e sem a influéncia de
anestésicos gerais”, e o segundo, “Influéncia da metoclopramida e da ranitidina na
prevencdo de episodios de refluxo gastroesofagico em cides anestesiados”. O primeiro
subprojeto teve como objetivo determinar o valor do pH esofdgico em caes adultos
higidos submetidos a anestesia geral e ndo anestesiados (conscientes), avaliar o valor do
pH esofdgico nos cdes conscientes em diferentes posicdes corporais, bem como
pesquisar a ocorréncia de episddios de refluxo gastroesofdgico nessas posi¢oes. Para
isso foram utilizados 40 caes higidos, de ambos os sexos, € com peso corporal médio de
14,2418,1 kg. Em 10 cées conscientes, a pHmetria esofdgica foi realizada com o cateter
sendo introduzido por via transnasal. Nestes animais, o valor do pH foi registrado a
cada minuto por oito horas. Durante esse periodo foi permitida a livre movimenta¢do do
animal, e as mudangas de posicionamento corporal (decubito lateral, esternal e posicao
quadrupedal) foram devidamente registradas. A pHmetria também foi realizada em 30
cadelas anestesiadas com acepromazina, propofol e isofluorano e submetidas a
ovariosalpingohisterectomia eletiva. Nestes animais, as variagdes do pH esofdgico
foram registradas durante todo o procedimento anestésico mediante a passagem do
cateter pela orofaringe. Esofagoscopia foi realizada apds procedimento cirtrgico, para
investigar a presenca de contetido refluido e assegurar o correto posicionamento do
cateter. O segundo subprojeto teve como objetivo avaliar o efeito da metoclopramida e
da ranitidina na prevencdo dos episddios de refluxo gastroesofdgico durante
procedimentos anestésicos. Neste caso foram utilizadas 90 cadelas higidas, com média
de idade de 2.912.29 anos, submetidas a ovariosalpingohisterectomia eletiva. Os
animais foram aleatoriamente divididos em trés grupos de 30 animais, e receberam
infusdo de solugdo fisioldgica (grupo controle), bolus (1 mg/kg) e infusdo continua de
metoclopramida (1 mg/kg/h) (grupo metoclopramida) e bélus de ranitidina (2 mg/kg), 6

horas antes da anestesia (grupo ranitidina). Da mesma forma que no primeiro
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subprojeto, a anestesia foi padronizada com acepromazina, propofol e isofluorano e as
variagdes do pH esofagico foram registradas durante todo o procedimento anestésico,
com o cateter inserido pela orofaringe. Esofagoscopia também foi realizada depois da
cirurgia. O valor médio do pH esofdgico foi menor (p<0,01) nos caes anestesiados
(7,3+0,82) que nos conscientes (8,210,3). Apenas quatro caes anestesiados (13,33%)
apresentaram episddios de refluxo e a esofagoscopia identificou todos os refluxos,
sendo particularmente importante na constatacdo do refluxo ndo 4cido. Nao foi
observado episddio de refluxo nos cdes conscientes, ndo havendo também diferenca do
pH esofdgico entre posicionamentos corporais estudados. Nao houve diferenca (p>0,05)
no nimero de caes que apresentaram episédios de refluxo gastroesofdgico durante a
anestesia, entre os grupos testados. Sete cdes apresentaram refluxo, sendo quatro no
grupo controle, dois no grupo ranitidina € um no grupo metoclopramida. Destes
animais, quatro apresentaram refluxo 4cido e trés apresentaram refluxo nao acido. A
esofagoscopia identificou todos os refluxos, sendo particularmente importante na
constatacdo do refluxo nao 4cido. Anestesia geral em cdes, com o protocolo anestésico
anteriormente mencionado, ocasiona reducdo do pH esofdgico. A metoclopramida em
bélus e infusdo continua, assim como a ranitidina 6 horas antes da anestesia, nao
apresentam uma importante influéncia em reduzir a incidéncia de refluxo
gastroesofdagico. pHmetria esofdgica € eficiente na constatacao do refluxo 4cido, mas a
esofagoscopia, realizada imediatamente apds o procedimento cirdrgico, é fundamental
para a comprovacdo do refluxo ndo &acido. pHmetria esofdgica de 8 horas, com
passagem do cateter por via transnasal, € de facil realizacdo, apresentando poucas
complicagdes em caes conscientes. O pH esofdgico de caes higidos, ndo anestesiados e
submetidos a jejum € alcalino e ndo varia conforme o posicionamento corporal.

Palavras-chave: pHmetria esofdgica, esofagoscopia, esofagite, procinético e antagonista

de Hz.
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ABSTRACT

FAVARATO, Evandro Silva, D.Sc., Universidade Federal de Vigosa, March, 2010.
Esophageal pHmetry and influence of metoclopramide and ranitidine on the
prevention of gastroesophageal reflux episodes in anesthetized dogs submitted to
elective ovariosalpingohisterectomy. Adviser: Maria Veronica de Souza. Co-advisers:
Paulo Renato dos Santos Costa and Luiz Gonzaga Pompermayer.

This work was divided into two subprojects, with the first being titled
“Ambulatory esophageal pHmetry in healthy dogs with and without the influence of
general anesthetics”, and the second, “Influence of metoclopramide and ranitidine on
prevention of gastroesophageal reflux episodes in anesthetized dogs”. The first
subproject aimed to determine the esophageal pH value in adult healthy dogs submitted
to general anesthetics and unanesthetized (conscious), to evaluate the esophageal pH
value in unanesthetized dogs in different body positions, as well as to assess the
occurrence of gastroesophageal reflux episodes in these positions. Thus, 40 healthy
male and female dogs with mean body weight of 14.241+8.1 kg were used. Esophageal
pHmetry was performed in 10 unanesthetized dogs using a cateter by transnasal
approach. The pH value in these animals was recorded every minute for 8 hours. During
this period, the animals were allowed to move freely and the body positioning changes
(lateral and sternal decubitus and quadrupedal position) were duly recorded. Esophageal
pHmetry was also carried out in 30 female dogs anesthetized with acepromazine,
propofol and isoflurane and submitted to elective ovariosalpingohisterectomy. In these
animals, esophageal pH variations were recorded throughout the anesthetic procedure
by inserting the cateter through the oropharynx. Esophagoscopy was carried out after
the surgical procedure to investigate the presence of refluid content and guarantee the
correct positioning of the cateter. The second subproject aimed to evaluate the effect of
metoclopramide and ranitidine on the prevention of gastroesophageal reflux episodes
during the anesthetic procedures. For this case, 90 healthy female dogs, with mean age
of 2.912.29, submitted to elective ovariosalpingohisterectomy were used. The animals
were randomly divided into three groups of 30 animals, and received infusion of saline
solution (control group), bolus (1 mg/kg) and continuous infusion of metoclopramide (1
mg/kg/h) (metoclopramide group) and ranitidine bolus (2 mg/kg), 6 hours before
anesthesia (ranitidine group). Similarly to the first subproject, anesthesia was

standardized with acepromazine, propofol and isoflurane, and the esophageal pH



variations were recorded throughout the anesthetic procedure, with the cateter inserted
through the oropharynx. Esophagoscopy was also carried out after surgery. The mean
esophageal pH value was lower (p<0.01) in the anesthetized dogs (7.3£0.82) than in the
unanesthetized ones (8.210.3). Only four anesthetized dogs (13.33%) presented reflux
episodes and esophagoscopy identified all the refluxes, being particularly important in
confirming non acid reflux. No reflux episode was observed in the unanesthetized dogs,
with no esophageal pH difference being observed among the body positions studied. No
difference (p>0.05) was found in the number of dogs presenting gastroesophageal reflux
episodes during anesthesia among the groups tested. Seven dogs presented reflux, with
four from the control group, two from the ranitidine group and one from the
metoclopramide group. Of these animals, four presented acid reflux, and three non acid
reflux. Esophagoscopy identified all the refluxes, being particularly important in
confirming non acid reflux. General anesthesia in dogs, using the earlier mentioned
anesthetic protocol, leads to the reduction of esophageal pH. Metoclopramide in bolus
and continuous infusion, as well as ranitidine 6 hours before anesthesia did not have an
important influence on reducing the incidence of gastroesophageal reflux. Esophageal
pHmetry is efficient in confirming acid reflux, but esophagoscopy performed
immediately after the surgical procedure is fundamental to confirm non acid reflux.
Eight-hour esophageal pHmetry with transnasal cateter passage is easy to perform, with
few complications in unanesthetized dogs. Esophageal pH is alkaline in unanesthetized
healthy dogs submitted to fast and does not vary according to body positioning.

Keywords: esophageal pHmetry, esophagoscopy, esophagitis, prokinetics, H;

antagonist.
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CAPITULOI
Refluxo gastroesofagico em caes anestesiados: fisiopatologia, clinica, diagndstico e
terapéutica

- REVISAO BIBLIOGRAFICA -

RESUMO

FAVARATO, Evandro Silva, D.Sc., Universidade Federal de Vigosa, mar¢co de 2010.
pHmetria esofdgica e influéncia da metoclopramida e da ranitidina na prevencdo dos
episoddios de refluxo gastroesofdgico em cdes anestesiados, submetidos a
ovariosalpingohisterectomia eletiva. Orientadora: Maria Veronica de Souza, Co-Orientadores:
Paulo Renato dos Santos Costa e Luiz Gonzaga Pompermayer.

O refluxo gastroesofdgico pode afetar vérias espécies e apresenta diversas etiologias,
sendo as anestesias gerais uma das principais causas de esofagite em cdes, devido a reducao
do tonus do esfincter esofagogdstrico ocasionada por farmacos anestésicos. Sao fatores
responsaveis pela lesdo esofdgica em consequéncia do refluxo, o tipo do material refluido, o
volume, a frequéncia, a duracio do refluxo e a integridade da mucosa esofdgica. E importante
prevenir o refluxo durante a anestesia, devido ao risco de ocasionar além da esofagite pds-
operatdria, outras graves complicagdes como a formacdo de estenoses esofdgicas ou ainda
resultar em pneumonia por aspiracdo. Para isso, € importante estabelecer protocolos
anestésicos que nao modifiquem a funcdo do esfincter esofagogastrico, bem como determinar
estratégias terapéuticas que reduzam a incidéncia do refluxo. Neste artigo, s@o revisados os
aspectos anatdomicos e fisioldgicos da juncdo esofagogdstrica, assim como os relacionados
com o refluxo gastroesofdgico em caes anestesiados.

Palavras-chave: esfincter esofagogastrico, esofagite, pHmetria esofdgica, anestesia geral,

procinéticos.



CAPITULOI
Gastroesophageal reflux in anesthetized dogs: physiopathology, clinic, diagnosis and

therapeutic

ABSTRACT

FAVARATO, Evandro Silva, D.Sc., Universidade Federal de Vigosa, March, de 2010.
Esophageal pHmetry and influence of metoclopramide and ranitidine on the prevention of
gastroesophageal reflux episodes in anesthetized dogs submitted to elective
ovariosalpingohisterectomy. Adviser: Maria Verdnica de Souza, Co-advisers: Paulo Renato
dos Santos Costa and Luiz Gonzaga Pompermayer.

Gastroesophageal reflux can affect various species and presents several etiologies,
with general anesthesia being one of the main causes of esophagitis in dogs, due to the
reduction of the gastroesophageal sphincter tonus caused by anesthetic drugs. The following
are the factors responsible for the esophageal lesion due to reflux: type of refluid material,
reflux volume, frequency and duration, and esophageal mucosa integrity. It is important to
prevent reflux during anesthesia because of the risk of causing not only post operatory
esophagitis but also other serious complications such as the formation of esophageal stenosis,
or still pneumonia by aspiration. Thus, it is important to establish anesthetic protocols that do
not modify the function of the gastroesophageal sphincter, as well as to determine therapeutic
strategies that may reduce reflux incidence. This work reviews the anatomic and
physiological aspects of the gastroesophageal junction as well as those aspects related with
gastroesophageal reflux in anesthetized dogs.

Key words: gastroesophageal sphincter, esophagitis, esophageal pHmetry, general anesthesia,

prokinetics.



1. INTRODUCAO

Na medicina humana, a doenca do refluxo gastroesofdgico (RGE) € definida como
uma enfermidade cronica decorrente do refluxo retrégrado de contetido gastroduodenal para o
esofago e/ou outros 6rgados adjacentes, acarretando sintomas esofagicos ou extra-esofagicos,
associados ou ndo a lesdes teciduais (NASI et al., 2006). Em cdes, a doenga ndo estd bem
documentada e o termo RGE nao representa uma enfermidade como a descrita em humanos,
mas apenas a passagem momentanea (episédio) de conteido gastrico ou duodeno-géstrico
para o es6fago, onde a reducdo do tdnus do esfincter esofagogéstrico (EEG), promovida pela
acdo dos farmacos anestésicos, é o principal fator envolvido na patogénese (WILSON et al.,
2006a).

Estudos mostram que o contetido refluido no esd6fago pode ser oriundo somente do
estomago (refluxo 4cido) ou pode ser uma mistura de contetudos géstrico e duodenal (refluxo
nao acido ou duodeno-géstrico). O refluxo acido € o mais frequente, entretanto o refluxo
duodeno-géstrico tende a causar quadros mais graves de esofagite, devido ao sinergismo das
enzimas gastricas e duodenais (NEHRA et al.,1999; GALATOS et al., 2001).

Estudos em cdes foram realizados com o objetivo de identificar a incidéncia do refluxo
gastroesofdgico em animais anestesiados, que pode variar de 14,3% (ANAGNOSTOU et al.,
2009) a 55% (WILSON et al., 2005). A incidéncia de episddios de refluxo pode variar em
funcdo de diferentes fatores, como a idade, o tipo do procedimento cirirgico (GALATOS &
RAPTOPOULOS, 1995a), a duragdo do jejum pré-operatério e dos farmacos utilizados na
medicagdo pré-anestésica (GALATOS & RAPTOPOULOS, 1995b), na indugdo
(RAPTOPOULOS & GALATOS 1997) e na manutencao da anestesia (HASHIM et al., 1995;
WILSON et al., 2006b).

O refluxo durante a anestesia torna-se motivo de grande interesse pelo risco de

ocasionar grave esofagite pds-operatdria, passivel de evoluir para ulceracdo e formacdo de



estenoses esofdgicas decorrentes do processo cicatricial; ou ainda resultar em pneumonia por
aspiracdo (STROMBECK & HARROLD, 1985b; WILLARD & WEYRAUCH, 2000; HAN,
2003; SELLON & WILLARD, 2003).

O objetivo do presente estudo foi realizar uma revisao bibliogréafica sobre os principais
fatores relacionados com o refluxo gastroesofdgico em caes, com &énfase na anatomia e
fisiologia da juncdo esofagogdstrica, nos farmacos anestésicos relacionados com a incidéncia
do refluxo, assim como nos principais aspectos clinicos, métodos de diagndstico e formas de
prevencdo e tratamento do quadro. Embora o foco do trabalho tenha sido a espécie canina,
também foram citadas algumas pesquisas com humanos com a inten¢do de complementar o

tema ainda pouco explorado em caes.

2. DESENVOLVIMENTO
2.1. Consideracoes anatomicas e fisiologicas do esofago e da juncao esofagogastrica na
espécie canina

O esdfago € um 6rgdo musculomembranoso que transporta o material ingerido da
faringe para o estdmago. E divido didaticamente em trés partes: a regido cervical, a tordcica e a
abdominal, sendo ligado em cada extremidade por esfincteres (TAMS, 2005). A parede do
esofago € dividida em quatro camadas: adventicia, muscular, submucosa e mucosa, sendo que
nos caes, a muscular do es6fago ¢ composta inteiramente por muisculo estriado e a muscular da
mucosa por musculatura lisa (STROMBECK & GUILFORD, 1996; TAMS, 2005).

O esfincter esofdgico caudal ou esfincter esofagogdstrico representa a jungdo entre o
esofago e o estomago (TAMS, 2005). Funciona como um esfincter fisiolégico e ndo como
anatomico, pois ndo € constituido por uma grande massa especializada de musculo e atua como
uma zona de alta pressdo em descanso, que promove um fluxo unidirecional do esdfago para o

estdbmago, prevenindo assim o refluxo do conteido géstrico (WATERMAN & HASHIM,



1991; STROMBECK & GUILFORD, 1996; HAN, 2003; TAMS, 2005). Em cées, o esfincter
gastroesofdgico consiste de uma camada externa longitudinal de musculo estriado e uma
camada interna circular de musculo liso, que se funde com a camada interna de musculo
estriado do esofago adjacente (STROMBECK & GUILFORD, 1996; TAMS, 2005). Um
estudo manométrico demonstrou que o EEG nos caes apresenta 4,4+1,69 cm de comprimento
(varia de 2,8 a 6,3 cm) (WATERMAN & HASHIM, 1991).

O tonus basal do EEG € mantido em 50 mmHg pela a¢do conjunta de mecanismos
neurais extrinsecos e intrinsecos. Os mecanismos neurais extrinsecos s3ao as principais
influéncias neurais e incluem o mecanismo colinérgico vagal e ndo vagal, mediado por
receptores colinérgicos e o-adrenérgicos. O mecanismo neural intrinseco estd presente na
musculatura lisa e € menos efetivo que o extrinseco (STROMBECK & GUILFORD, 1996),
porém pode produzir relaxamento ou contracio do EEG (SANDLER et al., 1991;
STROMBECK & GUILFORD, 1996).

Diversos fatores anatomicos na jung¢do esofagogdstrica, além do préprio EEG,
participam do processo de prevencdo do RGE (TAMS, 2005). Estes fatores incluem o
pregueamento gastrico, as cruras diafragmdticas, o angulo obliquo de inser¢dao do esdfago
abdominal no estobmago e a compressao do fundo gastrico no esdfago abdominal, quando o
estomago apresenta-se distendido (STROMBECK & GUILFORD, 1996; TAMS, 2005).

Diversos hormdnios peptideos podem aumentar o tonus do EEG, entre eles a gastrina
(COHEN & LIPSHUTZ, 1971; STROMBECK & HARROLD, 1985a; STROMBECK &
GUILFORD, 1996) e a motilina (MEISSNER et al., 1976; STROMBECK & GUILFORD,
1996), sendo que a dltima exerce sua a¢do aumentando a liberacdo de acetilcolina, que atua
nos receptores colinérgicos da musculatura lisa (MEISSNER et al., 1976). As taquiquininas
representam uma familia de peptideos que funcionam como neurotransmissores excitatorios no

EEG, e alguns desses peptideos como a substancia P (SP) e a neuroquinina A (NKA) podem



causar elevacao dose dependente do tonus do EEG, sendo que a SP ocasiona elevagdo rapida e
de curta duragdo, enquanto a NKA provoca elevacao lenta, porém duradora (SANDLER et al.,
1991). A histamina também € liberada no periodo pds-prandial e aumenta o tonus do esfincter
pela acdo nos receptores H; (STROMBECK & HARROLD, 1985a; STROMBECK &
GUILFORD, 1996). A serotonina desempenha fungdes motoras e secretoras no intestino
(PASRICHA, 2006) e também aumenta o tonus do EEG (STROMBECK & HARROLD,
1985a; STROMBECK & GUILFORD, 1996).

Alguns hormdnios peptideos podem reduzir o tonus do EEG no periodo pés-prandial, e
incluem a secretina (COHEN & LIPSHUTZ, 1971; STROMBECK & GUILFORD, 1996), que
inibe competitivamente a gastrina e o glucagon (JENNEWEIN et al., 1973; STROMBECK &
GUILFORD, 1996), que reduz o tonus por acao direta nas fibras musculares do esfincter e por
reduzir a liberagdo de gastrina pelas células G antrais JENNEWEIN et al., 1973).

Elevados niveis séricos de progesterona podem reduzir o tonus do EEG e predispor a
ocorréncia de refluxo do contetdo gastrico (TAMS, 2005), ja GALATOS & RAPTOPOULOS
(1995b) nao identificaram diferencas na incidéncia de refluxo em cdes machos ou fémeas e
ANAGNOSTOU et al. (2009) observaram que o aumento nas concentracoes sanguineas da
progesterona e do estrogénio ndo influenciam na incidéncia dos episddios de refluxo

gastroesofégico.

2.2. Aspectos clinicos do refluxo gastroesofagico em caes

O refluxo gastroesofagico é considerado a causa mais comum de esofagite no cdo
(GALATOS & RAPTOPOULOS, 1995a; GUILFORD & STROMBECK, 1996) e ocorre
quando os mecanismos para sua contencdo apresentam-se insuficientes, permitindo que o
conteddo géstrico reflua em dire¢cdo ao esdfago em condi¢des ndo fisioldégicas (MORAES

FILHO, 1993; WILLARD & WEYRAUCH, 2000).



A esofagite é a inflamacdo da parede esofdgica e varia desde discretas alteragdes
inflamatdrias da mucosa, até a ulceracdo grave e envolvimento transmural (GUILFORD &
STROMBECK, 1996; WILLARD & WEYRAUCH, 2000). Quando as lesdes sdo de baixa
intensidade e limitadas a mucosa esofagiana, o quadro pode ser assintomatico. Por outro lado,
os sinais clinicos tornam-se aparentes quando as lesdes sdo extensas e/ou profundas e nesses
casos podem evoluir para a formacdo de estenoses (STROMBECK & HARROLD, 1985b;
WILLARD & WEYRAUCH, 2000; HAN, 2003; SELLON & WILLARD, 2003) ou para a
perfuracdo do 6rgdo (GUILFORD & STROMBECK, 1996).

Em condicdes fisioldgicas pode ocorrer uma pequena quantidade de refluxo tanto em
animais como em humanos (TAMS, 2005). Isso ocorre devido a episddios transitérios e de
curta duragdo de relaxamento do EEG, que raramente acarretam esofagite, devido aos
mecanismos de contragdes peristalticas secunddrias, aos fatores locais protetores de mucosa e a
neutralizacdo do meio 4cido pela saliva deglutida, que € rica em bicarbonato (STROMBECK
& GUILFORD, 1996; HAN, 2003). Sao fatores responsdveis pela lesdo esofdgica em
consequéncia do refluxo, a caracteristica do material refluido, a capacidade de esvaziamento
esofdgico, o volume e a frequéncia do refluxo, o periodo de permanéncia do material refluido
no esofago e a integridade da mucosa esofagica (STROMBECK & GUILFORD, 1996; HAN,
2003).

O refluxo de conteddo géstrico (refluxo dcido) foi por muito tempo considerado como
o principal fator desencadeante de esofagite nos episodios de refluxo gastroesofdgico. Sabe-se
que o refluxo é4cido isoladamente € lesivo, porém quando associado aos dcidos biliares
(refluxo duodeno-gastrico), o conteido refluido pode ser ainda mais lesivo. Como
mencionado anteriormente, o refluxo duodeno-géstrico, pode ser mais nocivo que o refluxo
acido gastrico, devido ao sinergismo téxico das secregdes géstricas e duodenais (GALATOS

et al., 2001). Em humanos, NEHRA et al. (1999) afirmaram que o refluxo duodeno-géstrico é



mais lesivo para a mucosa esofigica que o acido e que a concentracdo total de 4cidos biliares
no conteudo refluido dos pacientes com esofagite erosiva e metaplasia da mucosa esofagica
ou estenose esoféagica, foi significantemente maior que nos pacientes com lesdes discretas na
mucosa esofdgica, o que possivelmente indica um sinergismo entre as enzimas duodenais e
gastricas.

Os sinais clinicos da esofagite de refluxo sdao comuns aos das demais causas de
esofagite e incluem regurgitacio, anorexia, disfagia, odinofagia e sialorréia (STROMBECK &
HARROLD, 1985b; GUILFORD & STROMBECK, 1996; HAN, 2003; SELLON &
WILLARD, 2003), que podem ocorrer nas primeiras 24 horas (SELLON & WILLARD,
2003), mas normalmente estdo presentes entre dois dias a duas semanas apds o procedimento
anestésico (WILLARD & WEYRAUCH, 2000).

As principais complicacdes do RGE em caes sdo as formagdes de estenose esofdgica,
que ocorre principalmente apds a esofagite (SELLON & WILLARD, 2003) e a pneumonia
aspirativa secunddria aos episddios de regurgitacdo, que se apresenta com sinais respiratorios
como tosse, taquipnéia ou dispnéia e crepitagdes difusas (GUILFORD & STROMBECK,
1996; ADAMAMA-MORAITOU et al., 2002; SELLON & WILLARD, 2003).

A estenose esofdgica pode ocorrer em qualquer regido, entretanto é mais comum no
esofago tordcico distal pela proximidade da juncdo esofagogastrica (ADAMAMA-
MORAITOU et al., 2002) e normalmente evidente uma ou duas semanas apds o evento inicial
(SELLON & WILLARD, 2003). Os sinais clinicos dependem da localizacdo e da intensidade
da estenose e incluem os mesmos da esofagite, porém com evidente perda de peso (WILLARD
& WEYRAUCH, 2000; ADAMAMA-MORAITOU et al., 2002; HAN, 2003; SELLON &
WILLARD, 2003).

Um estudo retrospectivo demonstrou que a esofagite é um fator de risco para o

desenvolvimento de megaesdfago adquirido em cdes (GAYNOR et al., 1997). Segundo



GUILFORD & STROMBECK (1996), qualquer lesao das vias nervosas aferentes ou eferentes
dos musculos esofagianos que controlam a motilidade esofdgica pode, teoricamente, resultar
no megaesdfago adquirido por interferir na degluticio. A estenose esofdgica também pode

resultar na dilatagdo fisica cronica do eso6fago, cranial ao ponto de obstrugao.

2.3. Efeitos dos farmacos anestésicos e dos procedimentos cirdrgicos

Estudos comprovam que alguns agentes pré-anestésicos e a maioria daqueles
comumente usados para a indu¢do e manutencdo anestésica, reduzem o tonus do EEG e
interferem no mecanismo fisioldgico de esvaziamento esofdgico, predispondo ao
desenvolvimento do RGE (STROMBECK & HARROLD, 1985b; ADAMAMA-MORAITOU
et al., 2002;WILSON et al., 2005, 2006a,b, 2007). A incidéncia do RGE em funcdo do
protocolo anestésico € descrita na Tabela 1.

A melhor varidvel para avaliar a possibilidade de ocorrer o refluxo gastroesofdgico € a
barreira de pressdo, que representa a diferenca entre a pressao/tonus do EEG e a pressao
gastrica, e nao somente a pressio do EEG. A reducdo da barreira de pressdo estd associada
com o refluxo gastroesofagico ou ao menos com o maior risco de ocorrer o refluxo. Desse
modo, farmacos anestésicos que reduzem o tonus do EEG reduzem a eficdcia da barreira de
pressdo, predispondo aos episddios de refluxo gastroesofdgico (STROMBECK &
GUILFORD, 1996; ANAGNOSTOU et al., 2009).

Poucos agentes anestésicos atualmente em uso tiveram seus efeitos sobre o tonus do
EEG avaliados (WILSON et al., 2007). A redugdo do tonus do EEG durante procedimentos
anestésicos aumenta o risco de RGE, de modo que o RGE durante a anestesia geral é a causa
mais comum de esofagite (GALATOS & RAPTOPOULOQOS, 1995a,b; GALATOS et al., 2001)

e da formacdo de estenose esofagiana no cio, embora poucos animais as desenvolvam apds o



procedimento anestésico (RAPTOPOULOS & GALATOS, 1997; ADAMAMA-MORAITOU
et al., 2002).

Outra complicagdo do RGE é a pneumonia por aspiracdo, que ocorre como
consequéncia da aspira¢do do contetido gastrico regurgitado (RAPTOPOULOS & GALATOS,
1997; NG & SMITH, 2001). A incidéncia de regurgitacio em caes sob anestesia varia entre
0,5% a 10% (GALATOS & RAPTOPOULOS, 1995a,b; WILSON et al., 2005, 2006a).

O episddio de RGE inicia-se usualmente apds a indug@o anestésica, de modo que pode
ocorrer durante procedimentos cirdrgicos de curta duracio (GALATOS & RAPTOPOULOS,
1995a,b; RAPTOPOULOS & GALATOS, 1997; GALATOS et al.,, 2001). Contudo, a
anestesia prolongada resulta numa maior exposi¢io do esofago ao conteido refluido,
aumentando o risco de lesdo da mucosa (GALATOS et al., 2001).

A atropina € um dos farmacos anticolinérgicos mais utilizados na medicina veterindria,
sendo comumente empregada durante os procedimentos anestésicos para prevencao de efeitos
adversos, como a salivacdo excessiva e a bradicardia (LEMKE, 2007). A atropina causa
reducdo acentuada do tonus do EEG em cdes (STROMBECK & HARROLD, 1985b;
STROMBECK & GUILFORD, 1996; LEMKE, 2007), que se deve a agdo anticolinérgica
sobre a musculatura do EEG (LEMKE, 2007).

Os fenotiazinicos sao amplamente utilizados na medica¢do pré-anestésica ou para
tranquilizacdo em diferentes espécies. A acepromazina € um dos tranquilizantes mais
utilizados na medicina veterinaria (LEMKE, 2007) e estd associada a reducdo do tonus do
EEG (STROMBECK & HARROLD, 1985b; HALL et al., 1987; LEMKE, 2007). Em caes,
estudos mostraram redugdo de 35% do tonus fisioldgico apds aplicagdo da droga (HALL et al.,
1987), que se deve, provavelmente, a sua acdo anticolinérgica, antihistaminica,
antidopaminérgica e bloqueadora o-adrenérgica, além de sua interferéncia na atividade da

serotonina  (STROMBECK & HARROLD, 1985a; HALL et al, 1987). Farmacos
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anticolinérgicos reduzem o tonus do EEG, contudo os o-adrenérgicos, a histamina e a

serotonina aumentam o tonus (STROMBECK & HARROLD, 1985a,b).

Tabela 1 - Ocorréncia de episddios de refluxo gastroesofdgico (RGE) em cdes durante a

anestesia geral com diferentes protocolos anestésicos

Nimero  RGE
Autores Agentes anestésicos

de cies (%)
GALATOS & RAPTOPOULOS (1995a) P., tiopental, halotano 240 16,3
GALATOS & RAPTOPOULOS (1995b) V., tiopental, halotano 270 17,4
RAPTOPOULOS & GALATOS (1997) P., tiopental, halotano 34 17,6
RAPTOPOULOS & GALATOS (1997) P., propofol, halotano 34 50
WILSON et al. (2005) A., M., tiopental, isofluorano 60 55
WILSON et al. (2006b) A., M., tiopental, isofluorano 30 46,6
WILSON et al. (2006b) A., M., tiopental, halotano 30 63,3
WILSON et al. (2006b) A., M., tiopental, sevofluorano 30 60
WILSON et al. (2006a) A., M., tiopental, isofluorano 20 55
WILSON et al. (2007) A., M., tiopental, isofluorano 20 55
WILSON et al. (2007) A., Me., tiopental, isofluorano 20 40
WILSON et al. (2007) Me., tiopental, isofluorano 20 25
ANAGNOSTOU et al. (2009) A., tiopental, halotano 7 14,3
PANTI et al. (2009) A, Met., propofol, isofluorano 25 52
FAVARATO (2010) A, propofol, isofluorano 30 13,3

P., proprionilpromazina; V., pré-medicagdes variadas; A., acepromazina; M., morfina; Me.,

meperidina; Met., metadona.
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O diazepam é um benzodiazepinico com propriedade sedativa e miorrelaxante (HALL
et al., 1987; LEMKE, 2007). O uso do diazepam estd associado com a reducdo de 42% do
tonus do EEG, porém o mecanismo desta redugao ainda € incerto (HALL et al., 1975, 1987).

A morfina é um potente analgésico narcético muito utilizado na analgesia preemptiva
ou no pds-operatério. Em caes, a administracdo de morfina como medicacdo pré-anestésica
aumenta substancialmente a incidéncia de RGE durante o procedimento anestésico (WILSON
et al., 2005).

Diferentes dos agentes pré-anestésicos citados, a administragdo da meperidina em caes,
um analgésico opidide, estd associada ao aumento do tonus do EEG e a redugcdo em 55% da
incidéncia do RGE, quando comparada a acepromazina e a morfina (WILSON et al., 2007). A
elevacdo do tonus do EEG estd associada a caracteristica da droga em causar a degranulacao
dos mastdcitos, com consequente aumento dos niveis teciduais e sanguineos de histamina, que
se liga aos receptores H; no EEG e conduz a fortes contragdes do EEG (STROMBECK &
HARROLD, 1985a,b; WILSON et al., 2007).

A inducdo anestésica com propofol resulta na maior incidéncia de RGE quando
comparado com o tiopental em cdes (RAPTOPOULOS & GALATOS, 1997). WATERMAN
& HASHIM (1992) demostraram que a induc@o anestésica realizada tanto com o propofol
quanto com o tiopental em caes, conduz a reducdo do tonus do EEG e da barreira de pressao,
sendo a maior reducdo dessas varidveis observadas com o propofol. Por esse motivo,
RAPTOPOULOS e GALATOS (1997) concluiram que a maior incidéncia do RGE com o
propofol resulta da maior reducdo do tonus do EEG causada por este anestésico.

Os anestésicos volateis também reduzem o tdnus do EEG. HASHIM et al. (1995),
demonstraram em cdes que a manutencdo anestésica com isofluorano causa uma maior
redugdo do tonus do EEG que a anestesia mantida com halotano. Por outro lado, WILSON et

al. (2006b) ndo encontraram diferenca no risco de desenvolvimento do RGE em caes mantidos
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com isofluorano, halotano ou sevofluorano durante a realizacdo de procedimentos cirirgicos
ortopédicos.

Acredita-se que a distensdo abdominal por aumento do contetido gastrico eleva o risco
do refluxo. Diminui¢do do volume do contetido gastrointestinal antes da anestesia, mediante a
realizagdo do jejum alimentar e hidrico, € o procedimento mais comumente utilizado para
reduzir o risco de refluxo durante a anestesia (GALATOS & RAPTOPOULOS, 1995a).

O posicionamento do animal durante a cirurgia parece nao influenciar na incidéncia
dos episddios de refluxo, porém animais submetidos a procedimentos cirtrgicos abdominais e
animais idosos apresentam maiores riscos de desenvolverem o quadro (GALATOS &

RAPTOPOULOS, 1995b).

2.4. Métodos de diagnéstico dos episodios de refluxo gastroesofagico
2.4.1. Monitorizacdo do pH intra-luminal esofdagico (pHmetria esofdagica)

A mensuracdo do pH intra-esofdgico € considerada uma das provas mais sensiveis e
especificas para a deteccdo da doenca do refluxo gastroesofagico em humanos (MORAES
FILHO, 1993; VANDENPLAS et al., 2005; WILSON et al., 2005; POHL & TUTUIAN,
2009). Este método avalia a presenca e a intensidade do refluxo dcido, caracteriza o padrao do
refluxo (ortostdtico, supino ou combinado), relaciona a queixa clinica com a presenca do
refluxo 4cido, além de permitir avaliar a eficdcia do tratamento clinico (NASI et al., 2006).

Na medicina veterindria, inimeras pesquisas utilizaram a pHmetria esofdgica com a
finalidade de avaliar a incidéncia de epis6dios de RGE durante procedimentos anestésicos.
Essa técnica tornou possivel o reconhecimento daqueles animais que apresentavam episddios
de RGE que ndo eram identificados visualmente como regurgitacdo, bem como identificar

alguns agentes anestésicos que predispdem os episodios de RGE (GALATOS &
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RAPTOPOULOS, 1995a,b; RAPTOPOULOS & GALATOS, 1997; WILSON et al., 2005,
2006a,b, 2007, ANAGNOSTOU et al., 2009; PANTI et al., 2009).

A pHmetria esofédgica consiste na introduciao de um cateter equipado com sensores de
pH, na luz esofégica, a 5 cm do EEG. Este cateter € ligado a um aparelho de registro portatil
computadorizado que permite a monitoracdo do nimero e duracdo dos episdédios de RGE por
periodos de 24 horas ou mais (MORAES FILHO, 1993; PACE et al., 2000; VANDENPLAS et
al., 2005). Atualmente estd disponivel um método de pHmetria esofdgica sem fio', onde uma
pequena cdpsula contendo um sensor de pH é posicionada na mucosa esofégica distal através
da esofagoscopia. Esta cdpsula envia os valores do pH esofdgico através de ondas de rddio
para um receptor externo onde os dados sdo armazenados (HONG & VAEZI, 2009; POHL &
TUTUIAN, 2009). Pelo fato de ser mais confortavel para o paciente e permitir a monitorizagao
por periodos mais longos, o sistema de monitorizagcdo sem fio é considerado superior ao
tradicional sistema que utiliza o cateter (HONG & VAEZI, 2009).

Existem diversos tipos de sensores disponiveis para a monitorizagdo do pH esofégico,
sendo os eletrodos de antimonio e de vidro os mais utilizados (PACE et al., 2000). Os sensores
podem apresentar um eletrodo de referéncia interna ou externa, sendo preferivel o de
referéncia interna, pois € montado na mesma sonda que é posicionada no eséfago. O de
referéncia externa usa um eletrodo no esdfago e outro colocado na pele, que pode ser
responsavel por interferéncias, devido a flutuacdo do pH da pele ou pelo contato inadequado
com a mesma (PACE et al., 2000; POHL & TUTUIAN, 2009). Os sensores de vidro com
referéncia interna sdo mais confidveis em termos de tempo de resposta, sensibilidade e
varia¢do dos valores do que os de antimdonio (McLAUCHLAN et al., 1987), contudo ambos

sdo aceitos para a monitorizagdo do pH esofagico (PACE et al., 2000; HONG & VAEZI, 2009;

! Bravo System — Medtronic Inc. 710 Medtronic Parkway, Minneapolis, MN 55432-5604, USA.
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POHL & TUTUIAN, 2009). Eletrodos de antimdnio apresentam diferenca média de 0,3
unidades de pH, quando comparado com o eletrodo de vidro (McLAUCHLAN et al., 1987).

O valor fisiolégico do pH esofédgico obtido em caes pela técnica da pHmetria esofagica,
foi identificado imediatamente apds a indugdo anestésica, e varia entre os trabalhos publicados.
Os valores relatados como normais sdo de 6,42+0,65 (RAPTOPOULOS & GALATOS, 1997),
e de 5,76+0,62 (WILSON et al., 2006a), entretanto na opiniao de WILSON et al. (2007),
podem variar (5,72+1,69, 5,80+1,39, 5,89+1,34), conforme o protocolo anestésico utilizado.

Embora a pHmetria esofdgica seja considerada uma excelente técnica para o
diagnéstico do refluxo de contetido gastrico, ela é pouco sensivel para o diagnéstico do refluxo
de conteido duodeno-gastrico. Um estudo mostrou que 87% das exposi¢des esofdgicas a
bilirrubina (refluxo duodeno-gastrico) ocorriam com valores fisiol6gicos de pH local (entre 4 e
7), explicando a falha da pHmetria convencional na detec¢ao deste fendmeno (KAUER et al.,
1995).

Diversos pesquisadores caracterizaram o tipo do refluxo gastroesofagico em caes pela
reducdo ou elevacdo do pH esofdgico observado pela pHmetria. Desse modo, o RGE foi
estabelecido como de contetido géstrico (dcido) quando o pH esofdgico reduz abruptamente
para valores inferiores a 4, e de conteido duodeno-gastrico quando ocorre a elevacdo para
valores superiores a 7,5 (GALATOS & RAPTOPOULOS, 1995a; GALATOS et al., 2001;

WILSON et al., 2005, 2006a; ANAGNOSTOU et al., 2009).

2.4.2. Monitorizacdo da bilirrubina no liimen esofdgico
A importancia do refluxo duodeno-géstrico na patogénese da doenca de refluxo
gastroesofdgico, vem sendo o foco de muitos estudos. Como a pHmetria convencional falha

em detectar precisamente esse tipo de enfermidade, o melhor método de diagndstico disponivel
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para o uso clinico é o registrador espectrofotométrico portatil' de 24 horas (KAUER et al.,
1995; POHL & TUTUIAN, 2009). O sistema utiliza uma sonda de fibra dptica que mensura a
absorbancia da luz em um comprimento de onda de 470 nm, e valores de absorbancia acima de
0,14 sdo considerados indicativos da presenca de bilirrubina no material refluido (POHL &
TUTUIAN, 2009). De modo similar a pHmetria, o sensor de bilirrubina € posicionado no
esofago a 5 cm do limite superior do EEG (POHL & TUTUIAN, 2009; TANISHIMA et al.,

2009).

2.4.3. Impedancia intra-luminal multicanal

Este método permite detectar o refluxo gastroesofdgico de modo independente da
deteccao do pH (ZENTILIN et al., 2004). Baseia-se nas mudancas da condutibilidade elétrica
intra-luminal, durante a passagem do contetido esofdgico por um segmento contendo diversos
eletrodos. Permite uma andlise qualitativa dos vdrios tipos de conteidos refluidos (gés e
liquidos), pelo fato de cada um deles possuir uma caracteristica diferente de condutibilidade
elétrica (ZENTILIN et al., 2004). Tendo em vista que a sonda possui diversos eletrodos de
impedancia em sua extensdo, essa técnica também permite determinar o sentido do fluxo do
conteddo, e desse modo diferenciar o processo de degluti¢ao (sentido aboral) de um episédio
de refluxo (sentido oral) (POHL & TUTUIAN, 2009).

A impedancia intra-luminal multicanal combinada com monitoramento do pH se tornou
uma importante técnica para identificar e validar os episddios de refluxo gastroesofdgico de
todos os tipos (HILA et al. 2007), j4 que aumenta a especificidade de deteccdo do refluxo.
Atualmente € considerado o melhor método para a deteccdo de refluxo gastroesofdgico, por

permitir um diagndstico mais preciso (HILA et al. 2007).

" Bilitec 2000 - Medtronic Inc. 710 Medtronic Parkway, Minneapolis, MN 55432-5604, USA.
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2.4.4 Avaliagdo endoscopica

O diagnéstico definitivo da esofagite e das estenoses esofdgicas necessita da
demonstracdo das anormalidades esofagianas pela esofagoscopia ou pelo esofagograma
contrastado, sendo que a esofagoscopia é a técnica mais sensivel para o diagndstico de
esofagite (WILLARD & WEYRAUCH, 2000; SELLON & WILLARD, 2003), pois permite a
documentacdo de alteracdes da mucosa além da realizacdio de bidpsias para exames
histopatologicos (MORAES FILHO, 1993). MORAES FILHO (1993) afirmou que a
esofagoscopia possui baixa sensibilidade para a detec¢do do RGE, entretanto FAVARATO
(2010) observou que quando realizada no final da anestesia geral em cdes, essa técnica de
diagnéstico por imagem € um bom método para o diagnéstico do refluxo gastroesofdgico.

As anormalidades endoscdpicas observadas em pacientes com esofagite refletem a
severidade da les@o esofagiana. A esofagite classificada como discreta pode ser apenas
acompanhada por hiperemia ao longo das dobras da mucosa. Hiperemia mais extensa com
sangramento iatrogénico ou espontaneo sao observados nas esofagites em grau moderado. Nas
inflamacgdes severas, estdo presentes os sinais anteriores, além de erosdes e ulceracdes (HAN,
2003; SELLON & WILLARD, 2003).

A maioria das estenoses esofdgicas pode ser detectada mediante a utilizacdo da
esofagoscopia (SELLON & WILLARD, 2003). Sao caracterizadas pela redu¢dao do limem
esofdgico e podem estar presentes em qualquer extensao do es6fago. A avaliagdo do esodfago,
distal a estenose, pode ser prejudicada, pois muitas vezes o didmetro da lesdo impossibilita a
passagem do endoscOpio. Algumas estenoses podem ser despercebidas a esofagoscopia,
principalmente em cées de ragas grandes, pois o didmetro esofdgico na estenose pode ser maior
que o do endoscdpio, permitindo a passagem deste sem dificuldade. Isso ocorre principalmente
quando a estenose estd localizada préximo ao EEG (WILLARD & WEYRAUCH, 2000;

SELLON & WILLARD, 2003).
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2.5. Terapia e prevencao do refluxo gastroesofagico em caes
2.5.1. Efeitos dos procinéticos gastrointestinais

Os farmacos précinéticos aumentam o transito do contetiido intra-luminal, e seu efeito
sobre as funcgdes intestinais estd relacionado principalmente com a acdo de um sistema
estimulador, como o colinérgico, pelos farmacos muscarinicos ou antagonismo de um
transmissor inibidor, como a dopamina (BOOTH, 2002; BOOTHE, 2003).

No trato gastrointestinal, a dopamina estd presente em quantidades significativas e
produz efeito inibitério na motilidade géstrica através da supressdao da liberagdo de
acetilcolina, incluindo redug¢do do tonus do esfincter esofdgico caudal, das contragdes
gastricas, da pressdo intra-gdstrica e das contracdes antroduodenais, mediante ag¢do nos
receptores dopaminérgicos D, (WILLEMS et al.,, 1985). O bloqueio desses receptores
inibitdrios por farmacos antagonistas resulta no efeito précinético (TONINI, 1996; TONINI et
al., 1999; VANDENPLAS et al., 2005; PASRICHA, 2006). Além disso, o antagonismo central
dos receptores dopaminérgicos D, na drea postrema, no sistema nervoso central, € responsavel
pela propriedade anti-emética desses farmacos (TONINI et al., 1999, 2004). Alguns farmacos
antidopaminérgicos interagem com os receptores serotoninérgicos, contribuindo para o efeito
précinético (TONINI, 1996; TONINI et al., 1999; VANDENPLAS et al., 2005). A serotonina
desencadeia o reflexo peristdltico por estimular os neurdnios sensoriais intrinsecos do plexo
mioentérico (via receptor 5-HT4), bem como dos neurdnios sensoriais vagais e espinhais
extrinsecos (via receptor 5-HT3). Além disso, o estimulo dos receptores 5-HT4 dos neur6nios
motores excitatorios eleva a liberacdo de acetilcolina na jun¢do neuromuscular, aumentando a
contracao muscular (PASRICHA, 20006).

A metoclopramida é um farmaco procinético largamente utilizado na medicina
veterindria (SELLON & WILLARD, 2003; TAMS, 2005). Os mecanismos de a¢do envolvem

o agonismo dos receptores 5-HT4, o antagonismo vagal e central dos receptores 5-HT; e,
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possivelmente, a sensibilizagdo dos receptores muscarinicos dos musculos lisos, além do
antagonismo dos receptores da dopamina. E um dos mais antigos agentes précinéticos e sua
administracao provoca contracdes coordenadas que aceleram o transito no trato gastrointestinal
superior (humanos), onde aumenta o tonus do EEG e estimula as contragdes do antro géstrico e
do intestino delgado (PASRICHA, 2006), principalmente pelo antagonismo dos receptores D,
nas fibras musculares lisas (McQUAID, 2006).

Algumas pesquisas testaram o efeito preventivo da metoclopramida na incidéncia de
RGE em cies anestesiados. WILSON et al. (2006a), observaram uma menor incidéncia do
refluxo quando este farmaco é administrado em doses elevadas antes e durante a anestesia com
acepromazina, morfina, tiopental e isofluorano, entretanto FAVARATO (2010), ndo observou
esse efeito preventivo ao administrar o mesmo protocolo de metoclopramida em caes

anestesiados com acepromazina, propofol e isofluorano.

2.5.2. Efeitos dos inibidores da bomba de protons

Os farmacos inibidores da bomba de prétons atuam na etapa final da secre¢do 4cida
(BOOTHE, 2003; SACHS et al, 2006) e sdo eficientes na inibicio da acidez,
independentemente de outros fatores estimuladores (HOOGERWERF & PASRICHA, 2006;
SACHS et al., 2006). Inibem a secrecio 4cida por se ligarem seletivamente 2 H, K*-ATPase
presente na célula parietal. A secrecdo de dcido somente € retomada apds a sintese de novas
moléculas da bomba, pois esses inibidores de prétons se unem através de ligacdes covalentes,
inativando a bomba de forma irreversivel (PLUMP, 2002; VANDENPLAS et al., 2005,
HOOGERWERF & PASRICHA, 2006).

PANTI et al. (2009) observaram em caes, que a administracdo do omeprazol algumas
horas antes da anestesia, reduz a incidéncia dos episédios de RGE durante o procedimento, o

que sustenta a observacdo de CASTELL (1975), de que a acidez do contetido géstrico
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influencia no tonus do EEG, de modo que a redugdo da acidez aumenta a competéncia do

EEG.

2.5.3. Efeitos dos inibidores de receptores H,

Os farmacos antagonistas dos receptores H, reduzem a acidez gastrica por inibirem a
producdo de acido ao competir reversivelmente com a histamina, pela sua ligacdo aos
receptores H, na membrana basolateral das células parietais (HOOGERWERF & PASRICHA,
2006). Além disso, doses terapéuticas de ranitidina e famotidina aumentam as contragdes do
antro gastrico, devido a inibi¢do da acetilcolinesterase (PARKMAN et al., 1998; PLUMP,
2002), agonismo colinérgico direto ou aumento da liberacdo neuronal de acetilcolina
(PARKMAN et al., 1998), o que lhes confere o efeito précinético (OHIRA et al., 1993;
PLUMP, 2002) e a capacidade de aumentar o tonus do EEG (PLUMP, 2002).

Foi demonstrado que a redu¢do da acidez gdstrica aumenta o tonus do EEG
(CASTELL, 1975), entretanto FAVARATO (2010), ndo observou melhora significativa da
incidéncia de refluxo entre o grupo de caes tratados com ranitidina por via intravenosa 6 horas
antes da anestesia, com o grupo controle. Efeitos adversos parecem ser raros em animais,
quando utilizados na dosagem recomendada. Em caes higidos, foi relatado que a administracao
intravenosa rapida da ranitidina em dose terapéutica pode provocar apatia, salivagdo, mimica
de vomito e émese (CAVALCANTI et al.,, 2010), no entanto, esses efeitos ndo foram

observados quando a ranitidina foi administrada de forma lenta (FAVARATO, 2010).

3. CONCLUSOES
A incidéncia do refluxo gastroesofdgico ocasionado por anestésicos gerais € um fator
de risco para o desenvolvimento de complicacdes pos-operatdrias, como a esofagite e estenose

esofagica. O diagndstico de episddios de refluxo pode ser realizado através da pHmetria,
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monitorizacdo da bilirrubina e endoscopia esofdgica, porém a impedancia intra-luminal
multicanal combinada com monitoramento do pH € a ferramenta diagndstica mais precisa para
sua identificacdo. Apesar de alguns estudos com procinéticos e inibidores da bomba de prétons
apresentarem resultados positivos em reduzir a ocorréncia do refluxo, outras pesquisas nao
confirmam estes achados, portanto mais investigacdes ainda sdo necessdrias para estabelecer
protocolos preventivos que possam ser realmente eficientes e empregados durante os

procedimentos anestésicos.
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CAPITULO I
pHmetria esofagica ambulatorial em caes higidos com e sem a influéncia de anestésicos

gerais

RESUMO

FAVARATO, Evandro Silva, D.Sc., Universidade Federal de Vigosa, mar¢co de 2010.
pHmetria esofdgica e influéncia da metoclopramida e da ranitidina na prevencdo dos
episddios de refluxo gastroesofdgico em cdes anestesiados, submetidos a
ovariosalpingohisterectomia eletiva. Orientadora: Maria Veronica de Souza, Co-Orientadores:
Paulo Renato dos Santos Costa e Luiz Gonzaga Pompermayer.

Objetivo: Determinar o valor do pH esofdgico em cdes submetidos a anestesia geral e nao
anestesiados (conscientes); avaliar o valor do pH esofdgico em cdes conscientes, em
diferentes posicdes corporais, bem como pesquisar a ocorréncia de episddios de refluxo
gastroesofdgico nessas posicoes.

Animais: 40 cées adultos higidos, ambos os sexos e peso corporal médio de 14,24+£8,1 kg.
Procedimentos: Foi realizada pHmetria esofdgica mediante a passagem do cateter através da
orofaringe em 30 cdes anestesiados com acepromazina, propofol e isofluorano, submetidos a
ovariosalpingohisterectomia eletiva e, por via transnasal, em 10 cdes conscientes, durante oito
horas. Foi permitida a movimenta¢do dos animais, € mudancas de posicionamento corporal
(decubito lateral, esternal e posicao quadrupedal) foram registradas.

Resultados: O valor médio do pH esofdgico foi menor (p<0,01) nos caes anestesiados
(7,3£0,82) do que nos conscientes (8,24+0,3). Apenas quatro cdes anestesiados (13,33%)
apresentaram episédios de refluxo. Nao foi observado refluxo nos cdes conscientes e nao
houve diferenca do pH esofédgico entre os posicionamentos corporais estudados.

Conclusoes: Anestesia geral em ca@es submetidos ao protocolo anestésico anteriormente

mencionado ocasiona reducdo do pH esofdgico. pHmetria transnasal de 8 horas em caes
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higidos conscientes revela que o valor do pH esofédgico € alcalino e ndo varia conforme
posicionamento corporal.

Relevancia Clinica: O conhecimento sobre a estabilidade do pH esofdgico e competéncia da
jungdo esofagogéstrica em prevenir os episodios de refluxo, sdo informagdes importantes que
devem ser consideradas em pesquisas realizadas em cdes que possam vir a apresentar a
doenca do refluxo gastroesofégico.

Palavras chave: refluxo gastroesofdgico, pH esofdgico, cavidade nasal, postura, anestesia

geral.
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CAPITULO I
Ambulatory esophageal pHmetry in healthy dogs with and without the influence of

general anesthetics

ABSTRACT

FAVARATO, Evandro Silva, D.Sc., Universidade Federal de Vicosa, March, 2010.
Esophageal pHmetry and influence of metoclopramide and ranitidine on the prevention of
gastroesophageal reflux episodes in anesthetized dogs submitted to elective
ovariosalpingohisterectomy. Adviser: Maria Verdnica de Souza, Co-advisers: Paulo Renato
dos Santos Costa and Luiz Gonzaga Pompermayer.

Objective: To determine the esophageal pH value in dogs submitted to general anesthetics
and unanesthetized (conscious), to evaluate the esophageal pH value in unanesthetized dogs
in different body positions, as well as to assess the occurrence of gastroesophageal reflux
episodes in these positions.

Animals: 40 healthy male and female adult healthy dogs, with mean body weight of
14.24%8.1 kg.

Procedures: Esophageal pHmetry was performed by inserting the cateter through the
oropharynx in 30 anesthetized dogs with acepromazine, propofol and isoflurane, submitted to
elective ovariosalpingohisterectomy, and by transnasal approach in 10 conscious dogs for 8
hours. The animals were allowed to move freely and the body positioning changes (lateral and
sternal decubitus and quadrupedal position) were recorded.

Results: The mean esophageal pH value was lower (p<0.01) in the anesthetized dogs
(7.34£0.82) than in the conscious ones (8.2+0.3). Only four anesthetized dogs (13.33%)

presented reflux episodes. No reflux episode was observed in the conscious dogs, with no

esophageal pH difference being observed among the body positions studied.
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Conclusion: General anesthesia in dogs, using the earlier mentioned anesthetic protocol,
leads to the reduction of esophageal pH. Eight-hour esophageal pHmetry in healthy conscious
dogs with transnasal cateter passage reveals that the esophageal pH is alkaline, and does not
vary according to body position.

Clinical Relevance: Knowledge about the stability of esophageal pH and competence of the
gastroesophageal junction to prevent reflux episodes are important information that should be
considered in studies conducted in dogs that could be presenting the gastroesophageal reflux
disease.

Keywords: gastroesophageal reflux, esophageal pH, nasal cavity, posture, general anesthesia.
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1. INTRODUCAO

A mensuracdo do pH intra-esofdgico é considerada um dos métodos mais sensiveis e
especificos para a deteccdo da doenca do refluxo gastroesofagico (RGE) em humanos
(VANDENPLAS et al., 2005; POHL & TUTUIAN, 2009). Este método avalia a presenca e a
intensidade do refluxo 4cido, caracteriza o padrdo do refluxo (ortostdtico, supino ou
combinado), relaciona a queixa clinica com a presenca do refluxo 4cido, além de permitir
avaliar a eficacia do tratamento clinico (NASI et al., 2006).

Nos caes, a pHmetria esofagica consiste na introducdo de um cateter na luz esofagica,
equipado com um sensor sensivel as oscilacdes de pH, que é conectado a um aparelho de
registro portdtil computadorizado que permite a monitoragdo do pH, da frequéncia e da
duracdo dos episddios de refluxo gastroesofagico. Segundo WATERMAN & HASHIM
(1991), para posicionar corretamente o cateter, € preciso mensurar externamente, a distancia
entre os dentes incisivos mandibulares e a borda cranial da décima costela, contornando o
angulo formado pela mandibula. Desse modo, o sensor fica localizado entre 2 a 7,5 cm da
jungdo esofagogdstrica. Outra maneira de assegurar o posicionamento adequado do cateter é
através do exame radiografico do térax, onde sua extremidade aparecerd entre 2 a 7,5 cm
cranial a borda costal do diafragma.

Na medicina veterindria a pHmetria € utilizada com a finalidade de avaliar a incidéncia
de episddios de RGE durante procedimentos anestésicos. A pHmetria permitiu identificar os
episddios de refluxo que ndo eram visualizados como uma regurgitacdo, bem como determinar
alguns agentes anestésicos que predispdem ao refluxo (GALATOS & RAPTOPOULOS,
1995a,b; RAPTOPOULOS & GALATOS, 1997; WILSON et al., 2005, 2006a,b, 2007,
ANAGNOSTOU et al.,, 2009; PANTI et al., 2009). Através dessa técnica foi possivel
identificar que a incidéncia dos episddios de RGE varia de 14,3% (ANAGNOSTOU et al.,

2009) a 55% (WILSON et al., 2005), sendo influenciada por diversos fatores, tais como a
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idade, o tipo do procedimento cirirgico (GALATOS & RAPTOPOULQOS, 1995a), a duracgdo
do jejum pré-operatério (GALATOS & RAPTOPOULOS, 1995b) e com os farmacos
utilizados na medica¢do pré-anestésica (GALATOS & RAPTOPOULOS, 1995b), indugdo
(RAPTOPOULOS & GALATOS 1997) e manutencdo (HASHIM et al., 1995; WILSON et al.,
2006a).

O valor do pH esofdgico em cdes, obtido pela técnica da pHmetria esofdgica foi
identificado imediatamente apds a inducdo anestésica, e varia de 5,72+1,69 (WILSON et al.,
2007) a 6,42+0,65 (RAPTOPOULOS & GALATOS, 1997). Entretanto, sabe-se que o pH
esofdgico reduz durante o procedimento anestésico, apresentando um valor mais alto no inicio
da anestesia (WILSON et al., 2006b, 2007).

Os objetivos dessa pesquisa foram: 1. Determinar se existe diferenca do valor do pH
esofdgico em caes higidos conscientes (sem a influéncia de anestésicos gerais) e anestesiados
com acepromazina, propofol e isofluorano, mediante a utilizacio da pHmetria intra-luminal
esofdgica. 2. Determinar em caes higidos conscientes se existe diferenga no valor do pH
esofdgico e na frequéncia e duragcdo de episddios fisioldgicos de refluxo gastroesofdgico, em

diferentes posi¢des corporais.

2. MATERIAL E METODOS

Esta pesquisa foi aprovada pela Comissio de Etica do Departamento de Veterindria da
Universidade Federal de Vicosa (Processo n°. 33/2006), sendo as etapas do experimento
realizadas de acordo com as normas do Cédigo de Etica Profissional do Médico Veterindrio e
do COBEA (Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal).

Foram incluidos no experimento 40 cées higidos e, obrigatoriamente, sem histérico de
sinais clinicos relacionados com doencas gastrointestinais como disfagia, regurgitacao,

vOmito e diarréia nas udltimas duas semanas que antecederam a sua inclusdo no estudo. Os
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animais também nao poderiam estar sob tratamento com substancias que alteram a fisiologia
gastrica ou o tonus do esfincter esofagogastrico (EEG).

Exame fisico, hemograma completo e dosagem sérica das enzimas ALTI, AST? e FA3,
assim como da creatinina4, foram realizados em todos os animais, visando averiguar o estado
de saude.

Esse estudo foi realizado em duas etapas. A etapa 1 consistiu em avaliar o pH

esofdgico em caes submetidos a anestesia geral e a etapa 2, em caes conscientes.

2.1. Etapa 1

Foram utilizadas 30 cadelas higidas, com peso variando entre 2,7 kg e 34 kg
(13,8249,00 kg) admitidas para ovariosalpingohisterectomia eletiva na rotina do Servico de
Cirurgia do Hospital Veterinario da Universidade Federal de Vigosa (MG), durante o periodo
de 2007 a 2009. Apoés avaliacdo clinica, realizada no periodo pré-cirurgico, participaram
somente animais incluidos na classificacdo de risco anestésico I, segundo a American Society
of Anesthesiologists (FUTEMA, 2002).

Todos os animais foram submetidos a jejum alimentar e hidrico de 12 horas e ao
mesmo protocolo anestésico. Como medicacdo pré-anestésica (MPA), foi administrada
alcepromalzinal5 por via intravenosa na dose 0,1 mg/kg e apds aproximadamente 10 minutos,
foi realizada a cateterizacdo da veia cefélica e iniciada a infusdo lenta do cristal6ide NaCl

0,9%, com a finalidade de manter o acesso venoso para posterior indug¢do anestésica.

' GPT (ALAT) IFCCmod.- Human do Brasil. Rua Cromita, 278, Distrito Industrial, Itabira, MG, Brasil. CEP:
35903-053.

2 GOoT (ASAT) IFCCmod. - Human do Brasil. Rua Cromita, 278, Distrito Industrial, Itabira, MG, Brasil. CEP:
35903-053.

3 Alkaline Phosphatase Liquicolor - Human do Brasil. Rua Cromita, 278, Distrito Industrial, Itabira, MG, Brasil.
CEP: 35903-053.

# Creatinina - Human do Brasil. Rua Cromita, 278, Distrito Industrial, Itabira, MG, Brasil. CEP: 35903-053.

3 Acepram 0,2% - Vetnil Indistria e Comércio de Produtos Veterindrios Ltda. Av. José Nicolau Stabile, 53,
Burck, Louveira, SP, Brasil. CEP: 13290-000.
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A indugdo anestésica foi realizada entre 15 a 20 minutos apés a MPA e consistiu na
administracdo do propofol', por via intravenosa (IV), na dose de 6 mg/kg, ou até 0 momento
em que ocorreu a inibicdo do reflexo de tosse, o que permitiu a adequada intubacdo
orotraqueal com sonda de Magill®, de diAmetro adequado ao porte do animal. Em seguida a
sonda foi conectada ao circuito anestésico com reinalagdo parcial de gases. A manutencao da
anestesia foi realizada com isofluorano3, diluido em 100% de oxigénio, por meio de
vaporizador calibrado. A concentracdo fornecida do isofluorano foi a necessdria para
manutencao do plano anestésico compativel com o procedimento cirtrgico.

Os caes foram mantidos em decubito dorsal horizontal, em calha cirtirgica, durante o
procedimento anestésico, que durou 54,53+15,56 minutos. Ao término da cirurgia, os animais
foram mantidos em decubito lateral e observados até o completo retorno anestésico.

Os valores do pH esofagico foram documentados usando a técnica de pHmetria intra-
luminal esofagica. Para isso, foi utilizado um cateter flexivel de um unico sensor, sensivel as
oscilagdes de pH4, previamente conectado ao equipamento de registro5 (Figura 1) que foi
introduzido no esdfago até que o sensor localizado na extremidade do cateter, estivesse
posicionado préximo e cranialmente a jungdo gastroesofégica.

A calibracdo do equipamento foi realizada antes de cada exame, nas solu¢des tampao

pH 7.0° ¢ pH 1.0, sendo o exame iniciado dentro de uma hora apés a calibracio.

! Propovan 1% - Cristélia Produtos Quimicos e Farmacéuticos. Avenida do Contorno, 3.861, 7° andar, Santa
Efigénia, Belo Horizonte, MG, Brasil. CEP: 30150-320.

* Sonda Endotraqueal Embramac - Empresa Brasileira de Materiais Cirtrgicos. Rua Jose de Alencar, 367, Boa
Esperanca, Itapira, SP, Brasil. CEP: 13976-082.

3 Isoflurane - Cristdlia Produtos Quimicos e Farmacéuticos. Avenida do Contorno, 3.861, 7° andar, Santa
Efigénia, Belo Horizonte, MG, Brasil. CEP: 30150-320.

* Cateter de pHmetria esofagica de antimdnio - Synectics Medical AB. Rua Mério Castelhano, 42 — E7, Queluz
de Baixo, Barcarena, Lisboa, Portugal. CEP: 2730-120

5 Digitrapper MK III - Synectics Medical AB. Rua Mario Castelhano, 42 — E7, Queluz de Baixo, Barcarena,
Lisboa, Portugal. CEP: 2730-120

6 Solucao tampdo pH 7.0 — Alacer Biomédica. Rua Batista de Melo, 57, Jardim Jabaquara, Sao Paulo, SP, Brasil.
CEP: Cep: 04383-080.

7 Solugdo tampao pH 1.0 — Alacer Biomédica. Rua Batista de Melo, 57, Jardim Jabaquara, Sdo Paulo, SP, Brasil.
CEP: 04383-080.
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Figura 1- Equipamento de registro e cateter de pHmetria intra-
luminal esofagica. Sensor intra-luminal de pH (seta cheia) e eletrodo

cutaneo de referéncia (seta vazia).

Para padronizar e assegurar o posicionamento correto da extremidade do cateter foi
utilizada a metodologia descrita por WATERMAN & HASHIM (1991) (Figura 2). A
mensuragdo foi realizada sempre apds a MPA e com os animais em decubito lateral esquerdo.

O cateter de pHmetria foi introduzido no esdfago, via orofaringe, imediatamente apds
a inducdo anestésica e intubacdo orotraqueal, e permaneceu afixado na regido rostral da
mandibula, ndo permitindo mudangas na posicdo do mesmo durante o periodo de avaliacdo.
Ao mesmo tempo, o eletrodo cutaneo de referéncia foi fixado no térax, em uma area depilada

. 2 .
de aproximadamente 5 cm”, como demonstrado na Figura 3.
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Figura 2- Representacdo esquematica do método de mensuragao
externa para identificar a distancia que o cateter de pHmetria
deve percorrer no es6fago. A linha tracejada compreende a
distancia entre o dente incisivo mandibular (1) e borda cranial
da cabeca da décima costela (2).

Fonte: Adaptado de WATERMAN & HASHIM (1991).

Esofagoscopia' foi realizada em todos os animais imediatamente apés o término do
procedimento cirdrgico, com o objetivo de avaliar a presenca de refluxo visivel no limem
esofdgico e confirmar o correto posicionamento da sonda de pHmetria.

No pés-operatério, todos os animais receberam tratamento com meloxicam?, na dose
de 0,1 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas, durante 4 dias. Os proprietdrios dos cdes que

apresentaram episodios de refluxo durante a anestesia foram informados quanto as possiveis

! Videoendoscépio eletronico Olympus Gif Type XV10. Olympus Optical do Brasil, Ltda. Rua do Récio, n° 430,
2° andar, Vila Olimpia, Sao Paulo, Brasil. CEP: 04552-000.

2 Maxicam 0,5 mg — Ouro Fino Agronegécio. Rod. Anhanguera SP, 330, Distrito Industrial, Cravinhos, SP,
Brasil. CEP: 14.140-000.
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manifestagdes clinicas de esofagite e foram instruidos a anotar todos os sinais presentes bem
como a duragdo deles, caso viessem a ocorrer. Estes animais foram reavaliados clinicamente
no décimo dia do pds-operatério, quando retornaram para a retirada dos pontos de sutura.
Adicionalmente, foi mantido contato telefénico com estes proprietdrios por um periodo de

dois meses para acompanhar a evolu¢do do animal.

Figura 3- Realizacdo da pHmetria intra-luminal esofdgica em cao

anestesiado. O cateter introduzido no esdfago foi afixado na por¢do rostral
da mandibula (seta cheia) e o eletrodo cutineo de referéncia foi fixado no

torax (seta vazia).

2.2. Etapa 2
Foram utilizados 10 caes adultos, sendo cinco machos e cinco fémeas, sem raga

definida, com peso variando entre 11 kg e 23,7 kg (15,5t4,6 kg), procedentes do canil
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experimental do Hospital Veterinario da Universidade Federal de Vicosa (MG), durante os
meses de agosto a outubro de 2009.

Todos os cdes foram mantidos em jejum alimentar de 8 horas, com livre acesso a dgua
até o inicio da avaliagdo, e ndo receberam alimento nem dgua durante o procedimento.

A mensuragao do pH esofédgico também foi realizada com técnica de pHmetria intra-
luminal esofdgica. O mesmo cateter, sensivel as oscilacdes de pH, e equipamento de registro
mencionado na etapa 1 também foram utilizados nesta pesquisa. Do mesmo modo, o
equipamento foi calibrado antes de cada exame, nas solu¢des tampao pH 7.0 e pH 1.0.

Para padronizar e assegurar o posicionamento correto do cateter foi realizada uma
adaptacdo na metodologia de mensuracdo corporal externa descrita por WATERMAN &
HASHIM (1991). No presente estudo o cateter de pHmetria foi introduzido por via transnasal
e, por isso, foi utilizada como referéncia a superficie rostral da narina, ao invés dos dentes
incisivos mandibulares.

Com os animais em decubito lateral esquerdo e o pescoco em extensao normal, foi
mensurada a distancia compreendida entre a superficie rostral da narina e a borda cranial da
décima costela, contornando o angulo formado pelo maxilar. O posicionamento correto do
cateter foi confirmado em todos os animais através do exame radiografico de térax, conforme
descrigdo feita por WATERMAN & HASHIM (1991).

Para evitar a influéncia de qualquer agente anestésico sistémico durante o periodo de
observacgdo, foi realizada apenas anestesia local da cavidade nasal com spray de lidocaina a
10%", aproximadamente 5 minutos antes da passagem do cateter. Além disso, gel de lidocaina

Qg1 -
a 5% foi aplicado no cateter, mas nao no sensor de pH.

! Xylocaina Spray 10% - AstraZeneca do Brasil Ltda. Rodovia Raposo Tavares, km 26,9, Cotia, SP, Brasil. CEP:
06707-000.

? Cloridrato de Lidocaina 20 mg/g — SEM S/A. Rua Comendador Carlo Mario Gardano, 450, Sdo Bernardo do
Campo, SP, Brasil. CEP: 13186-901.
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Apdbs o seu posicionamento na regido distal do esdfago, o cateter foi afixado na pele
préxima a narina e da regido referente ao osso frontal do cranio, com adesivo a base de etil-
cianoacrilato'. Concomitantemente, o eletrodo cutineo de referéncia foi fixado em uma area
de aproximadamente 5 cm?, previamente depilada e limpa do térax. Finalmente, o térax foi
enfaixado com atadura de crepom” com a finalidade de evitar que o eletrodo se soltasse
durante as avalia¢Oes (Figura 4).

As variagdes do pH esofdgico exibidos no monitor do equipamento foram registradas a
cada minuto, durante 8 horas. Neste periodo, foi permitida a livre movimentagcdo do animal e
mudanga de decibito. O tempo e momento em que o animal mudou de posicionamento
corporal foram devidamente registrados. Para isso, foram considerados trés posicionamentos

corporais diferentes, o decubito lateral, o esternal e a posi¢do quadrupedal.

Figura 4- Realizacdo da pHmetria intra-luminal esofdgica em cdo consciente. Cateter de

pHmetria introduzido no esdfago por via nasal e afixado na pele pr6xima a narina e da
regido frontal da cabeca (a). Térax enfaixado para evitar a perda de contato do eletrodo

cutaneo de referéncia com a pele (b).

! Loctite Super Bonder precisdo — Henkel LTDA. Avenida Na¢des Unidas, 10989, Brooklin Paulista, Sdo Paulo,
SP, Brasil. CEP: 4578-000.
% Atadura de Crepom — Cremer. Rua Iguagu, 291/363, Itoupava Seca, Blumenal, SC, Brasil. CEP: 89030-030.
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2.3. Andlise estatistica

Foi construido um grafico de dispersao do valor médio e desvio padrio do pH
esofdgico em funcdo do tempo de observagdo (horas). As médias e desvio padrdo foram
calculados ap6s agrupar os valores do pH esofdgico para cada minuto de observagao.

Andlise de variancia (ANOVA) foi realizada para comparar os valores médios do pH
esofdgico nos diferentes posicionamentos corporais.

Foi realizada a comparacdo do valor médio do pH esofdgico obtido nos animais
anestesiados que ndo apresentaram episédios de RGE com o pH esofdgico dos animais nao
submetidos a anestesia geral pelos testes F e t respectivamente. O delineamento experimental
foi inteiramente casualizado, e os testes estatisticos foram processados no SAEG 9,1, a 5% de

probabilidade.

3. RESULTADOS

Ocorreu pequena variagdo dos valores do pH esofédgico tanto nos cdes anestesiados
que nao apresentaram episddios de RGE como nos conscientes, sendo que nos anestesiados o
pH apresentou uma maior variagdo. Além disso, o valor médio do pH esofdgico nos caes
anestesiados (7,3+£0,82) foi menor (p<0,01) que o observado nos animais conscientes
(8,2+0,3). A Figura 5 mostra o comportamento do pH esofdgico nos dois grupos estudados
durante o periodo de avaliag@o.

Apenas quatro dos 30 cdes anestesiados (13,3%) apresentaram episddios de refluxo
gastroesofdgico, sendo dois do tipo acido e dois do tipo ndo dcido. Nenhum deles apresentou

regurgitacdo durante a anestesia ou no periodo de recuperacao anestésica.
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Figura 5- Gréfico de dispersdao do valor médio (a) e desvio padrao (b) do
pH esofagico, em funcdo do tempo de observacdo (horas), obtido nos
animais sem episdédios de refluxo gastroesofdgico, nos caes anestesiados e
nos cdes conscientes (sem acdo de anestésicos gerais). Nota-se que nos
caes conscientes o pH esofdgico é maior que nos caes anestesiados. DP:

desvio padrao.

Foi possivel identificar com precisdo o momento de inicio do refluxo 4cido, devido a

mudanca abrupta do pH esofdgico para valores inferiores a 4 registrados no momento do

refluxo (Figura 6). Em um dos caes, o refluxo dcido ocorreu 13 minutos apds a indugdo
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anestésica e o pH permaneceu com valor médio de 3,2+0,73 por 18 minutos. Apds esse
periodo, o pH se elevou e permaneceu variando entre 4 e 5 até o término da cirurgia. No outro
cdo do mesmo grupo, o refluxo acido ocorreu no final do procedimento anestésico, aos 49
minutos apds a indugdo e o pH permaneceu com o valor médio de 1,71+0,49 por 4 minutos, até
o término do periodo de avaliacdo. Nos cdes que apresentaram refluxo ndo acido, ndo foi
possivel identificar o momento de inicio do refluxo, pois ndo houve mudancga significativa dos
valores do pH durante a mensuracdo. O quadro foi apenas identificado pela esofagoscopia

realizada ao término do procedimento cirdrgico.

—+—C3o anestesiado n? 1 —e— (3o anestesiado n? 2
10 -
9 -
8 -
7 4
6 -
pPH 5 |
4 sy
3
2
1
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5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
Minutos

Figura 6- Tracado do pH esofdgico dos cdes que apresentaram
episddios de refluxo gastroesofagico dcido. O limiar para se definir
um refluxo 4cido (pH 4) esta representado na linha horizontal de cor
preta. Observa-se a redugdo abrupta do pH para valores inferiores a 4

no momento do episédio de refluxo 4cido.

A esofagoscopia permitiu a identificagio do RGE em todos os quatro caes,

independente do tipo de material refluido, pela visualizacdo direta de secrecdes e conteido
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alimentar no limen esofdgico. Esses animais ndo apresentaram achados endoscOpicos de
lesdes inflamatdrias na mucosa esofdgica. Nos cdes que ndo apresentaram refluxo, a mucosa

da regido distal do es6fago se mostrou lisa e de coloracio résea (Figura 7).

Figura 7- Imagens endoscdpicas da regido distal do es6fago. Animal sem refluxo

gastroesofagico. Observa-se o esfincter esofagogdstrico contraido e a extremidade
da sonda de pHmetria (a). Presenca de conteddo alimentar e secrecdo na regido
distal do esdfago de um animal com refluxo gastroesofdgico acido (b). Presenca do
conteddo refluido de consisténcia liquida na regido distal do es6fago de um cédo

com refluxo gastroesofdgico nao cido (c).
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Nao houve diferenca no valor médio do pH conforme o posicionamento corporal dos
animais conscientes (Tabela 1). Dois animais permaneceram em decubito esternal ou
quadrupedal durante todo o periodo de avaliagdo, portanto ndo foram registrados valores de
pH no decitbito lateral. Nenhum cao apresentou episddios de refluxo dcido (pH<4) durante o
periodo de observagao.

O posicionamento do cateter de pHmetria foi facilmente realizado nos caes sob
anestesia geral, e permitiu a obteng¢do dos valores de pH entre 2 e 7 minutos (média de 4+1,39
minutos) apods a inducdo anestésica. Nos caes conscientes, a anestesia local da cavidade nasal
com lidocaina associada a contencdo manual dos animais, foi suficiente para realizar a
passagem do cateter de pHmetria pela cavidade nasal, até o limem esofagico distal. O
momento de maior incobmodo demonstrado pelos animais foi durante a passagem do cateter
pela cavidade nasal, onde foram frequentes os episddios de espirros, engasgos e meneios de
cabeca, contudo, apds a afixagdo do cateter, esses episddios tornaram-se cada vez menos
frequentes. Ocorreu sangramento da mucosa nasal em seis animais, sendo de baixa
intensidade e somente no momento da passagem do cateter. A esofagoscopia e o exame
radiografico do térax revelaram que o cateter foi corretamente posicionado em todos os
animais, tanto nos caes sob a anestesia geral quanto nos conscientes, respectivamente (Figuras

8e9).
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Tabela 1- Valor médio e desvio padrio do pH esofdgico e do percentual do tempo em que os cdes estiveram em diferentes posi¢oes

corporais, durante a pHmetria intra-luminal de 8 horas de duracao.

pH esofagico Decubito lateral Deciibito esternal Posicao quadrupedal
Animal pH pH pH pH pH
(médiatDP) (minimo e maximo) Tempo (%) (médiaxDP) Tempo (%) (médiaxDP) Tempo (%) (médiaxDP)

1 8,010,2 7,2-9,2 20,0 8,110,2 43,1 8,010,3 36,9 8,010,1

2 8,010,2 7,3 8,6 17,3 8,1+0,2 49,4 8,01+0,2 33,3 8,110,2

3 8,110,2 7,5-8,5 - - 19,0 8,01+0,2 81,0 8,1+0,2

4 7,810,4 7,2-84 19,6 7,210,2 49,4 7,710,2 31,0 7,810,2

5 8,610,3 7,5-9,5 - - 41,9 8,710,3 58,1 8,610,3

6 8,610,3 7,6 -9,3 10,2 8,510,2 30,4 8,610,3 59,4 8,710,3

7 8,0+0,4 7,0-9,8 6,70 7,610,3 35,2 7,810,3 58,1 8,110,4

8 8,310,4 7,0-9,5 25,8 8,2140,3 47,7 8,310,3 26,5 8,510,4

9 8,210,4 7,1-9,2 18,7 8,210,2 37,4 8,0+0,3 43,9 8,3+0,3

10 8,1+0,4 7,0-9,0 8,30 8,110,2 41,6 8,0+0,3 50,1 8,240,2
Média + DP 8,210,3 12,718,9 8,1+0,3 39,549,5 8,1+0,3 47,8+16,8 8,210,3

DP: desvio padrao



Figura 5- Imagem endoscépica da regido distal
do esofago. Observa-se o esfincter
esofagogdstrico contraido e a extremidade da

sonda de pHmetria.

Figura 6- Exame radiografico em projecdo lateral do térax de
um cdo. Observa-se a extremidade do cateter de pHmetria no
limem esofégico (seta vazia) e o sensor de referéncia cutaneo

(seta cheia).
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4. DISCUSSAO

Um possivel mecanismo que explique o pH esofdgico mais elevado nos caes conscientes
quando comparado aos cdes anestesiados, € a manutencao da degluti¢do, devido o contato do
sensor de pH com a saliva deglutida, que € alcalina (entre 8,3 ¢ 9,1) (GIRAO et al., 2001).
Nos caes submetidos a anestesia geral, o contato com a saliva € reduzido, pois hd inibicao do
reflexo de degluticdo e, em alguns casos, também existe diminui¢do da producdo de saliva
pela acdo anticolinérgica de alguns farmacos, como as fenotiazinas e a atropina.

O valor médio do pH esofégico nos caes anestesiados que nao apresentaram episodio de
refluxo foi superior aos observados por RAPTOPOULOS & GALATOS (1997) (6,42+0,65) e
por WILSON et al. (2006b) (5,76+0,62) que utilizaram sensores de pH de vidro, diferente do
sensor de antimdnio usado no presente estudo. Essa diferenca de resultados pode estar
relacionada com os diferentes tipos de sensores de pH. McLAUCHLAN et al. (1987),
consideraram que os sensores de vidro com referéncia interna forneceu valores mais
confidveis em termos de tempo de resposta e sensibilidade dos que os de antimdnio.
Entretanto, na opiniao de PACE et al. (2000), HONG & VAEZI (2009) e POHL &
TUTUIAN (2009), ambos sdo aceitos para a monitoracao do pH esofégico.

O pH esofdgico médio obtido nos 10 caes conscientes, foi superior ao relatado por
outros pesquisadores. TANISHIMA et al. (2009), relataram que o valor médio do pH
esofagico € de 7,1410,37 e McMAHON et al. (2002), embora ndo informassem o valor médio
obtido, relataram limites entre 6 e 8 durante aproximadamente 68% do periodo de observacgdo
(24 horas) e entre 8 e 10 em aproximadamente 28% desse periodo. Embora esses dois estudos
também tenham utilizado a pHmetria, as condi¢des experimentais foram diferentes, pois o
cateter foi introduzido por esofagostomia e os animais tiveram livre acesso ao alimento e

agua.
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O RGE esteve presente em 13,3% dos caes anestesiados, sendo uma frequéncia inferior
a observada por outros pesquisadores, que demonstraram indices variando de 46% a 60%
(WILSON et al., 2005, 2006a,b, 2007; PANTI et al., 2009). Esses estudos apresentam em
comum a administracdo de um opidide na medicacdo pré-anestésica (MPA), o que corrobora
com o descrito por HALL et al. (1975), de que a morfina reduz o tonus do EEG. Entretanto, a
incidéncia de refluxo foi semelhante a relatada por ANAGNOSTOU et al. (2009), que
utilizaram acepromazina, tiopental e halotano, onde foi observado RGE em 14,3% dos
animais. De forma semelhante, estes autores utilizaram apenas cadelas, o mesmo agente pré-
anestésico e periodo de avaliacdo similar ao do presente estudo, contudo ndo realizaram
nenhum procedimento cirdrgico.

Nao foram observados episédios de RGE acido em nenhum cdo consciente durante o
periodo de observacdo, o que estd de acordo com os achados de McMAHON et al. (2002) e
TANISHIMA et al. (2009), que demonstraram que o refluxo 4cido é um evento de baixa
frequéncia em cdes com juncao esofagogéstrica funcional. Segundo estes autores, a incidéncia
de refluxo acido é pequena e ocorre em torno de 0,28% (McMAHON et al., 2002) a 0,98%
(TANISHIMA et al., 2009) do tempo de observacgao.

Em humanos, especialmente em neonatos, o dectbito € um fator que influencia no
nimero e na duracdo dos episddios de RGE (MEZZACAPPA et al., 2004). No presente
estudo, a mudangca do posicionamento corporal (decubito lateral, esternal e posi¢cdo
quadrupedal) ndo influenciou na ocorréncia do refluxo, e ndo foi observada diferenca
significativa no valor do pH esofdgico nos diferentes posicionamentos corporais. A
estabilidade do pH provavelmente ocorreu pela a auséncia de episédios de RGE durante o
periodo de observacao.

A utilizacdo do cateter de pHmetria através de técnicas cirirgicas como a esofagostomia

(TANISHIMA et al., 2009) e esofagopexia (McMAHON et al., 2002) permitem determinar o
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valor do pH em cédes conscientes por longos periodos, entretanto estdo associadas a
complicagdes, como a formacdo de seroma e perfuragdes esofdgicas iatrogénicas
(McMAHON et al., 2002). No presente estudo, optou-se por realizar a passagem do cateter
pela via transnasal, devido a praticidade da técnica. Adicionalmente, apenas complicacdes
momentaneas e de baixa gravidade foram observadas durante o exame. Por outro lado, o
incomodo local ocasionado pelo cateter na cavidade nasal, demonstra a importancia da
utilizagdo da anestesia local para evitar desconforto e a retirada do cateter pelos animais,
assim como a necessidade de acompanhamento do animal durante todo o periodo de
avaliacao.

A pHmetria foi realizada por um periodo de 8 horas e ndao de 24 horas como
normalmente € praticada em humanos. Nao hd divida que, quanto maior o tempo de
avaliacdo, maior a confiabilidade dos resultados, entretanto algumas pesquisas tém
demonstrado que a pHmetria abreviada de 8 horas apresenta resultados semelhantes aos de 24
horas, sendo inclusive recomendado esse periodo mais curto de observacdo em pacientes que
ndo toleram bem o exame, como as criangas (SILVA et al., 1996; CARNELUTI et al., 2005).

O exame radiografico e a esofagoscopia, realizados nos caes conscientes e anestesiados
respectivamente, foram fundamentais para confirmar o correto posicionamento do cateter de
pHmetria esofdgica, e permitiram excluir o erro do posicionamento como uma varidvel que
poderia influenciar no resultado do exame. Erros de posicionamento como o cateter dobrado
no limem esofdgico, bem como distante ou no interior do EEG ou do estdmago, podem
conduzir a falsas interpretacdes (LEMME, 2001).

Na medicina veterindria, a maioria dos estudos que utilizam a pHmetria intra-luminal
esofdgica, possuem como objetivo a identificacdo dos episédios de RGE decorrentes da
reducdo do tonus do EEG, ocasionado pela acdo dos farmacos anestésicos e, desse modo, foi

estabelecido que, no refluxo de conteudo gastrico (refluxo acido), ocorre a reducdo do pH
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para valores inferiores a 4, e no RGE (ndo 4cido), ocorre a elevacdo para valores superiores a
7,5 (GALATOS & RAPTOPOULOS, 1995a; GALATOS et al., 2001; WILSON et al., 2005,
2006b; ANAGNOSTOU et al., 2009). De acordo com KAUER et al. (1995), a pHmetria nao é
uma técnica sensivel para diagnosticar o refluxo ndo dcido. Esta afirmativa, associada aos
resultados obtidos neste estudo, demonstra que nao é correto confirmar a presenca de refluxo
nao acido apenas quando s@o obtidos valores de pH acima de 7,5, ja4 que valores superiores
podem ser encontrados na regiao distal do es6fago em caes higidos e conscientes. Nesse
sentido, para diagnosticar episddios de refluxo nao acido, devem ser utilizadas outras técnicas
mais precisas, como a detec¢do de bilirrubina no es6fago e a impedancia multicanal intra-
luminal (POHL & TUTUIAN, 2009).

Este estudo permite concluir que: 1. Caes higidos anestesiados apresentam um valor
de pH esofdgico menor do que caes higidos conscientes. 2. Em cadelas, a anestesia com
acepromazina, propofol e isofluorano, durante a ovariosalpingohisterectomia eletiva, ocasiona
uma incidéncia de 13,33% de episdédios de refluxo gastroesofagico. 3. O pH esofdgico de caes
higidos, sem a influéncia de anestésicos gerais e em jejum ¢ alcalino, e apresenta pouca
variacdo durante 8 horas de observacdo, ndo sofrendo alteracio com o posicionamento
corporal. 4. A pHmetria intra-luminal esofdgica em caes, com passagem do cateter por via
transnasal, é de facil realizacio em animais de médio a grande porte e apresenta poucas

complicagdes.
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Capitulo IIT
Influéncia da metoclopramida e da ranitidina na prevenc¢ao de episédios de refluxo

gastroesofagico em caes anestesiados

RESUMO

FAVARATO, Evandro Silva, D.Sc., Universidade Federal de Vigosa, mar¢co de 2010.
pHmetria esofdgica e influéncia da metoclopramida e da ranitidina na prevencdo dos
episddios de refluxo gastroesofdgico em cdes anestesiados, submetidos a
ovariosalpingohisterectomia eletiva. Orientadora: Maria Veronica de Souza, Co-Orientadores:
Paulo Renato dos Santos Costa e Luiz Gonzaga Pompermayer.

Objetivo: Avaliar o efeito da metoclopramida e da ranitidina na prevencdo dos episddios de
refluxo gastroesofdgico durante procedimentos anestésicos.

Animais: 90 cadelas higidas, com média de idade de 2.9+2.29 anos, submetidas a
ovariosalpingohisterectomia eletiva.

Procedimentos: Os cdes foram aleatoriamente divididos em trés grupos de 30 animais, e
receberam infusdo de solugdo fisioldgica (grupo controle), bélus (1 mg/kg) e infusdo continua
de metoclopramida (1 mg/kg/h) (grupo metoclopramida) e bélus de ranitidina (2 mg/kg) 6
horas antes da anestesia (grupo ranitidina). A anestesia foi padronizada com acepromazina,
propofol e isofluorano e as variacdes do pH esofdgico foram registradas durante todo o
procedimento anestésico. Esofagoscopia foi realizada apds a cirurgia para investigar a
presenca de conteudo refluido e assegurar o correto posicionamento do cateter.

Resultados: Nao houve diferenca (p<0,05) nos episodios de refluxo entre os grupos. Sete
cdes apresentaram refluxo, sendo quatro no grupo controle, dois no grupo ranitidina € um no

grupo metoclopramida. A esofagoscopia identificou todos os refluxos, sendo particularmente

importante na constatacdo do refluxo nado 4cido.
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Conclusoes: A metoclopramida em boélus e infusdo continua, assim como a ranitidina 6 horas
antes da anestesia, ndo apresentam uma importante influéncia na reduc¢do da incidéncia de
refluxo gastroesofdgico. A pHmetria é eficiente na constatacdo do refluxo acido, mas a
esofagoscopia € fundamental para a comprovagao do refluxo nao acido.

Relevancia Clinica: Apesar da metoclopramida e da ranitidina reduzirem vOmito e acidez
gastrica, respectivamente, a capacidade desses farmacos em diminuir a frequéncia de
episddios de refluxo em caes anestesiados com acepromazina, propofol e isofluorano é
limitada.

Palavras chave: pHmetria esofdgica, esofagoscopia, esofagite, procinéticos, antagonistas H,.
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Capitulo IIT
Influence of metoclopramide and ranitidine on the prevention of gastroesophageal

reflux episodes in anesthetized dogs

ABSTRACT

FAVARATO, Evandro Silva, D.Sc., Universidade Federal de Vicosa, March, 2010.
Esophageal pHmetry and influence of metoclopramide and ranitidine on the prevention of
gastroesophageal reflux episodes in anesthetized dogs submitted to elective
ovariosalpingohisterectomy. Adviser: Maria Verdnica de Souza, Co-advisers: Paulo Renato
dos Santos Costa and Luiz Gonzaga Pompermayer.

Objective: To evaluate the effect of metoclopramide and ranitidine on the prevention of
episodes of gastroesophageal reflux during anesthesia procedures.

Animals: 90 healthy female dogs, with mean age of 2.9+2.29 years were submitted to elective
ovariosalpingohisterectomy.

Procedures: The dogs were randomly allocated into three groups of 30 animals each, and
received physiological solution infusion (control group), bolus (1 mg/kg) and continuous
metoclopramide infusion (1 mg/kg/h) (metoclopramide group) and ranitidine bolus (2 mg/kg)
6 hours before anesthesia (ranitidine group). Anesthesia was standardized with acepromazine,
propofol and isoflurane, and the esophageal pH variations recorded throughout the anesthetic
procedure. Esophagoscopy was performed after surgery to investigate the presence of refluid
content and to ensure the correct cateter positioning.

Results: No difference (p<0.05) was found in the episodes of reflux between the groups.
Seven dogs presented reflux, four in the control group, two in the ranitidine group, and one in

the metoclopramide group. Esophagoscopy identified all the types of reflux, being

particularly important in confirming non acid reflux.
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Conclusions: Metoclopramide in bolus and continuous infusion, as well as ranitidine 6 hours
before anesthesia do not have an important influence in reducing the incidence of
gastroesophageal reflux. pHmetry is efficient in confirming acid reflux, but esophagoscopy is
fundamental to confirm non acid reflux.

Clinical Relevance: Although the metoclopramide and ranitidine drugs reduce gastric acidity
and vomiting respectively, the ability of these drugs in decreasing the frequency of reflux
episodes in dogs anesthetized with acepromazine, propofol and isoflurane is limited.

Keywords: esophageal pHmetry, esophagoscopy esophagitis, prokinetics, H, antagonist.
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1. INTRODUCAO

O refluxo gastroesofagico (RGE) é considerado a principal causa de esofagite em
animais (TAMS, 2005). Nos caes, a reducdo do tonus do esfincter esofagogéstrico (EEG)
promovida pela a¢do dos farmacos anestésicos € o principal fator envolvido na patogénese do
refluxo (WILSON et al., 2006b). Estudos mostram que o contetido refluido no es6fago pode
ser oriundo somente do estdmago (refluxo 4cido) ou pode ser uma mistura de conteuidos
gastrico e duodenal (refluxo nao acido ou duodeno-géstrico). O refluxo acido é o mais
frequente, entretanto o nao acido pode causar quadros mais graves de esofagite, devido ao
sinergismo entre enzimas gastricas e duodenais (TWEDT, 1997, NEHRA et al., 1999;
GALATOS et al., 2001).

Muitos farmacos utilizados como pré-anestésicos, agentes indutores ou de
manutencdo, reduzem o tonus do esfincter esofagogastrico e predispdem a ocorréncia de
episddios de refluxo esofdgico. A acepromazina reduz o tonus principalmente pela sua
importante acdo bloqueadora dos receptores de serotonina (STROMBECK & HARROLD,
1985; HALL et al, 1987; LEMKE, 2007), e também pela agdo anticolinérgica e
antihistaminica (HALL et al., 1987). Em céaes, o propofol ocasiona reducdo do tonus
(WATERMAN & HASHIM, 1992), pela diminuicdo da contratilidade da musculatura lisa,
que pode ser atribuida ao estimulo a sintese de 6xido nitrico (TURAN et al., 2010), que € um
grande neurotransmissor inibitério do EEG (RICHTER, 2005). O isofluorano também reduz o
tonus do esfincter esofagogdastrico e predispde ao refluxo (WILSON et al., 2006a,b), mas o
mecanismo ainda € incerto. Entretanto acredita-se que este atue na musculatura lisa circular,
ou na prépria musculatura lisa do esfincter (KOHJITANI et al., 1999).

A verificagdo da presenca de refluxo durante a anestesia € importante pelo risco de
ocasionar grave esofagite pds-operatdria, passivel de evoluir para ulceracdo e formacado de

estenoses esofagicas decorrentes do processo cicatricial; ou ainda resultar em pneumonia por

71



aspiragcdo (STROMBECK & HARROLD, 1985b; WILLARD & WEYRAUCH, 2000; HAN,
2003; SELLON & WILLARD, 2003).

A pHmetria esofdgica é considerada um dos métodos mais sensiveis e especificos para
a deteccdo dos episédios de refluxo gastroesofdgico. E realizada a partir da introdugdo de um
cateter sensivel as oscilagdes de pH, na luz esofdgica, que permite a monitoracdo do pH, da
frequéncia e da duracdo dos episddios de refluxo gastroesofagico. Segundo WATERMAN &
HASHIM (1991), para posicionar corretamente o cateter, € necessario mensurar externamente
a distancia entre os dentes incisivos mandibulares € a borda cranial da décima costela,
contornando o angulo formado pela mandibula, de forma que o sensor fique localizado entre 2
a 7,5 cm da jungdo esofagogdstrica.

Estudos em cides anestesiados tém demonstrado uma incidéncia de 14,3%
(ANAGNOSTOU et al., 2009) a 55% (WILSON et al., 2005) do refluxo gastroesofdgico. Esta
incidéncia de episddios de refluxo pode variar em fungdo de diferentes fatores, como a idade,
o tipo do procedimento cirirgico (GALATOS & RAPTOPOULOS, 1995a), a duragdo do
jejum pré-operatério (GALATOS & RAPTOPOULOQS, 1995b) e com os farmacos utilizados
na medicagdo pré-anestésica (GALATOS & RAPTOPOULOS, 1995b), inducdo
(RAPTOPOULOS & GALATOS 1997) e manutengdo (HASHIM et al., 1995; WILSON et
al., 2006a).

A metoclopramida € um farmaco précinético e antiemético largamente utilizado na
medicina veterinaria (SELLON & WILLARD, 2003; TAMS, 2005). Os mecanismos de a¢dao
envolvem principalmente o agonismo dos receptores serotoninérgicos (principalmente o 5-
HT,) e o antagonismo dos receptores dopaminérgicos. E um dos mais antigos agentes
précinéticos e sua administracdo provoca contracdes coordenadas que aceleram o transito,
principalmente no trato gastrointestinal cranial, onde aumenta o tonus do esfincter

esofagogdastrico e estimula as contracdes do antro gastrico e do intestino delgado,
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principalmente pelo antagonismo dos receptores D, nas fibras musculares lisas (McQUAID,
2006; PASRICHA, 2006).

Os farmacos antagonistas dos receptores H, reduzem a acidez géstrica por inibirem a
producdo de 4cido ao competir reversivelmente com a histamina, pela sua ligacdo aos
receptores presentes na membrana basolateral das células parietais (HOOGERWERF &
PASRICHA, 2006). Além disso, doses terapéuticas de aumentam as contragdes do antro
gastrico, devido a inibi¢do da acetilcolinesterase (PARKMAN et al., 1998; PLUMP, 2002;
WOOSLEY, 2004), agonismo colinérgico direto ou aumento da liberacio neuronal de
acetilcolina (PARKMAN et al., 1998; WOOSLEY, 2004), o que lhes confere o efeito
précinético (OHIRA et al., 1993; PLUMP, 2002; WOOSLEY, 2004) e a capacidade de
aumentar o tonus do esfincter esofagogastrico (PLUMP, 2002).

O objetivo desta pesquisa foi determinar se a administracdo de metoclopramida no
periodo pré e trans-anestésico ou de ranitidina no pré-anestésico, em cadelas higidas
anestesiadas com acepromazina, propofol e isofluorano durante ovariosalpingohisterectomia

eletiva, € capaz de evitar os episddios de refluxo gastroesofagico.

2. MATERIAL E METODOS

Houve consentimento de todos os proprietdrios para inclusdo dos seus animais no
estudo. Esta pesquisa foi aprovada pela Comissio de Etica do Departamento de Veterindria da
Universidade Federal de Vicosa (Processo n°. 33/2006), sendo as etapas do experimento
realizadas de acordo com as normas do Cédigo de Etica Profissional do Médico Veterindrio e
do COBEA (Colégio Brasileiro de Experimentagdao Animal).

Foram incluidos no experimento cies sem historico de sinais clinicos relacionados
com doengas gastrointestinais como disfagia, regurgitacao, vomito e diarréia nas ultimas duas

semanas que antecederam a sua inclusdo no estudo. Os animais também ndo poderiam estar
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sob tratamento com substancias que alterassem a fisiologia géstrica ou o tonus do esfincter
gastroesoféagico.

Exame fisico, hemograma completo e dosagem sérica das enzimas ALTI, AST? e FA3,
assim como da creatinina* foram realizados em todos os animais, visando averiguar o estado

de saude.

2.1. Animais e tratamentos

Foram utilizadas 90 cadelas, admitidas para ovariosalpingohisterectomia eletiva na
rotina do Servi¢o de Cirurgia do Hospital Veterindrio da Universidade Federal de Vicosa
(MG), durante o periodo de 2007 a 2009. Apds avaliacdo clinica, realizada no periodo pré-
cirdrgico, participaram somente animais higidos incluidos na classificagdo de risco anestésico
I, segundo a American Society of Anesthesiologists (FUTEMA, 2002).

Os animais foram distribuidos aleatoriamente em trés grupos distintos de 30 animais
cada. Como os dados obtidos foram objetivos, ndo houve restricio do conhecimento dos
tratamentos aplicados nos animais dos diferentes grupos pelos pesquisadores envolvidos no
estudo. Informacdes sobre a idade e peso corporal dos animais por grupo sdo apresentados na

Tabela 1.

'GPT (ALAT) IFCCmod.- Human do Brasil. Rua Cromita, 278, Distrito Industrial, Itabira, MG, Brasil. CEP:
35903-053.

2GOT (ASAT) IFCCmod. - Human do Brasil. Rua Cromita, 278, Distrito Industrial, Itabira, MG, Brasil. CEP:
35903-053.

3 Alkaline Phosphatase Liquicolor - Human do Brasil. Rua Cromita, 278, Distrito Industrial, Itabira, MG, Brasil.
CEP: 35903-053.

# Creatinina - Human do Brasil. Rua Cromita, 278, Distrito Industrial, Itabira, MG, Brasil. CEP: 35903-053.
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Tabela 1- Valores médios e desvio padrao da idade e peso dos cdes pertencentes aos

diferentes grupos experimentais

Grupo Grupo Grupo
Variavel Controle Metoclopramida Ranitidina
(GC) (GM) (GR)
Numero de animais 30 30 30
Idade (anos) 2,9612.47 2,36+1,53 2,98+2,43
Peso corporal (kg) 13,824+9,00 13,34+8,79 12,28+6,91

Os caes do grupo controle ndao receberam qualquer medicamento durante os periodos
pré e trans-operatérios, além dos utilizados no protocolo anestésico. Nesses animais, foi
mantida a infusdo do cristal6ide NaCl 0,9% durante todo o procedimento cirdrgico.

Nos animais pertencentes ao grupo GM, foi administrada metoclopramina' por via
intravenosa lenta, na dose de 1 mg/kg, 5 minutos antes da inducdo anestésica. Para a infusao
continua, a droga foi previamente diluida em NaCl 0,9%, na concentragao de 0,5 mg/mL, e
infundida na velocidade de 1 mg/kg/h, em bomba de infusdo”, imediatamente apés a inducdo
anestésica. A infusdo foi mantida durante todo o periodo anestésico. O protocolo de
administracdo da metoclopramida foi baseado no estudo realizado por WILSON et al.
(2006b), que observaram melhor efeito preventivo quando administrado em dose mais
elevada.

Nos cdes do grupo GR, foi administrada ranitidina® no periodo pré-operatério, na dose

de 2 mg/kg, via IV lenta, 6 horas antes do procedimento anestésico. Nesses animais foi

''Vetol injetavel — Jofadel Indtstria Farmacéutica S/A. Av. Dr. José da Frota Vasconcelos, 100, Varginha, MG,
Brasil. CEP: 37062-500.

? Bomba de infusdo LF 2001 — Lifemed Inddstria de equipamentos e artigos médicos e hospitalares LTDA. Av.
Senador Salgado Filho, 260, Pelotas, RS, Brasil. CEP: 96.055-740.

3 Cloridrato de Ranitidina injetdvel — Teuto Brasileiro. VP 7D, Mdédulo 11, Qd. 13, Daia, Anépolis, GO, Brasil.
CEP: 75133-600.
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mantida a infusdo de NaCl 0,9%' durante todo o procedimento cirdrgico. A dose e o intervalo
de aplicacdo utilizados no inicio da anestesia foram baseados nas informagdes de

WASHABAU (2003) e WOOSLEY (2004), de que nessa dose, a ranitidina apresenta agao

anti-secretora e pro-cinética por um periodo de 12 horas.

2.2. Protocolo anestésico

Todos os animais foram submetidos a jejum alimentar e hidrico de 12 horas e ao
mesmo protocolo anestésico. Como medicacdo pré-anestésica (MPA), foi administrada
alcepromalzinal2 por via intravenosa na dose 0,1 mg/kg e apds aproximadamente 10 minutos,
foi realizada a cateterizacdo da veia cefélica e iniciada a infusdo lenta do cristal6ide NaCl
0,9%, com a finalidade de manter o acesso venoso para posterior indug¢do anestésica.

A inducgdo anestésica foi realizada entre 15 a 20 minutos apds a MPA e consistiu na
administracao do pr0p0f013, por via intravenosa (IV), na dose de 6 mg/kg, ou até o momento
em que ocorreu a inibicdo do reflexo de tosse, o que permitiu a adequada intubacdo
orotraqueal com sonda de Magill4, de didmetro adequado ao porte do animal. Em seguida a
sonda foi conectada ao circuito anestésico com reinalagdo parcial de gases. A manutencao da
anestesia foi realizada com isofluorano’, diluido em 100% de oxigénio, por meio de
vaporizador calibrado. A concentracdo fornecida do isofluorano foi a necessdria para
manuten¢do do plano anestésico compativel com o procedimento cirirgico.

Os cées foram mantidos em decuibito dorsal horizontal, em calha cirtdrgica, durante o

procedimento anestésico. A duracdo da anestesia foi semelhante entre os grupos (p>0,05),

! Fisiolégico — Segmenta. Av. Presidente Castelo Branco, 1385, Lagoinha, Ribeirdo Preto, SP, Brasil. CEP
14095-000.

2 Acepram 0,2% - Vetnil Industria e Comércio de Produtos Veterindrios Ltda. Av. José Nicolau Stabile, 53,
Burck, Louveira, SP, Brasil. CEP: 13290-000.

3 Propovan 1% - Cristdlia Produtos Quimicos e Farmacéuticos. Avenida do Contorno, 3.861, 7% andar, Santa
Efigénia, Belo Horizonte, MG, Brasil. CEP: 30150-320.

* Sonda Endotraqueal Embramac - Empresa Brasileira de Materiais Cirtrgicos. Rua Jose de Alencar, 367, Boa
Esperanca, Itapira, SP, Brasil. CEP: 13976-082.

3 Isoflurane - Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos. Avenida do Contorno, 3.861, 7° andar, Santa
Efigénia, Belo Horizonte, MG, Brasil. CEP: 30150-320.

76



sendo de 54,53%15,56, 50,90+11,16 e 50,30£10,48 minutos nos grupos GC, GR e GM,
respectivamente. Ao término da cirurgia, os animais foram mantidos em decubito lateral e

observados até o completo retorno anestésico.

2.3. Procedimento experimental

Os episodios de refluxo gastroesofdgico foram documentados usando a técnica de
pHmetria intra-luminal esofdgica. Para isso, foi utilizado um cateter flexivel de um unico
sensor, sensivel as oscilagdes de pH', previamente conectado ao equipamento de registro2
(Figura 1) que foi introduzido no esdfago até que o sensor localizado na extremidade do
cateter, estivesse posicionado préximo e cranialmente a jun¢do gastroesofégica.

A calibracdo do equipamento foi realizada antes de cada exame, nas solu¢des tampao

pH 7.0° e pH 1.0%, sendo o exame iniciado dentro de uma hora apés a calibracio.

' Cateter de pHmetria esofgica de antimonio - Synectics Medical AB. Rua Mario Castelhano, 42 — E7, Queluz
de Baixo, Barcarena, Lisboa, Portugal. CEP: 2730-120

2 Digitrapper MK III - Synectics Medical AB. Rua Mario Castelhano, 42 — E7, Queluz de Baixo, Barcarena,
Lisboa, Portugal. CEP: 2730-120

3 Solucao tampdo pH 7.0 — Alacer Biomédica. Rua Batista de Melo, 57, Jardim Jabaquara, Sao Paulo, SP, Brasil.
CEP: Cep: 04383-080.

4 Solugdo tampao pH 1.0 — Alacer Biomédica. Rua Batista de Melo, 57, Jardim Jabaquara, Sdo Paulo, SP, Brasil.
CEP: 04383-080.
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Figura 1- Equipamento de registro e cateter de pHmetria intra-luminal
esofdgica. Sensor intra-luminal de pH (seta cheia) e eletrodo cutaneo de

referéncia (seta vazia).

Para padronizar e assegurar o posicionamento correto da extremidade do cateter, foi
utilizada a metodologia descrita por WATERMAN & HASHIM (1991) (Figura 2). A

mensuracado foi realizada sempre apds a MPA e com os animais em dectbito lateral esquerdo.
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Figura 2- Representacio esquemadtica do método de mensuracio
externa para identificar a distancia que o cateter de pHmetria deve
percorrer no esdfago. A linha tracejada compreende a distancia entre
o dente incisivo mandibular (1) e borda cranial da cabeca da décima
costela (2).

Fonte: Adaptado de WATERMAN & HASHIM (1991).

O cateter de pHmetria foi introduzido no esdfago, via orofaringe, imediatamente apds
a inducdo anestésica e intubacdo orotraqueal, e permaneceu afixado na regido rostral da
mandibula, ndo permitindo mudangas na posicdo do mesmo durante o periodo de avaliacdo.
Ao mesmo tempo, o eletrodo cutaneo de referéncia foi fixado no térax, em uma area depilada

. 2 .
de aproximadamente 5 cm”, como demonstrado na Figura 3.
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Figura 3- Realizacdo da pHmetria intra-luminal esofdgica em c@o anestesiado.
O cateter introduzido no esdfago foi afixado na porcao rostral da mandibula

(seta cheia) e o eletrodo cutineo de referéncia foi fixado no térax (seta vazia).

O pH esofagico foi mensurado durante todo o procedimento anestésico/cirirgico
sendo anotadas todas as variagdes do pH exibida no monitor do equipamento. Episédio de
refluxo gastroesofdgico acido foi considerado quando o pH esofdgico foi inferior a 4.0,
indicando refluxo de conteddo géstrico, conforme mencionado na literatura cientifica
(GALATOS & RAPTOPOULOS, 1995a; GALATOS et al., 2001 e WILSON et al., 2005,

2006Db).

80



Esofagoscopia’ foi realizada em todos os animais imediatamente ap6s o término do
procedimento cirdrgico, com o objetivo de avaliar a presenca de refluxo visivel no limem

esofdgico e confirmar o correto posicionamento da sonda de pHmetria.

2.4. Acompanhamento no pos-cirirgico

No pés-operatério, todos os animais receberam tratamento com meloxicamz, na dose
de 0,1 mg/kg, por via oral, a cada 24 horas, durante 4 dias. Os proprietdrios dos cdes que
apresentaram episodios de refluxo durante a anestesia, foram informados quanto as possiveis
manifestacoes clinicas de esofagite e foram instruidos a anotar todos os sinais presentes bem
como a duragdo deles, caso viessem a ocorrer. Estes animais foram reavaliados clinicamente
no décimo dia do pds-operatério, quando retornaram para a retirada dos pontos de sutura.
Adicionalmente, foi mantido contato telefonico com estes proprietarios por um periodo de

dois meses para acompanhar a evolu¢do do animal.

2.5. Andlise estatistica

Foi realizado o teste do qui-quadrado para verificar a relacdo dos tratamentos com os
episddios de refluxo gastroesofdgico. Para a comparagdao das médias do pH esofagico, peso
corporal e duracdo da anestesia, nos diferentes grupos experimentais, foi realizada andlise de
variancia (ANOVA), com posterior aplicacio do teste de Duncan. Para verificar a
dependéncia do pH esofigico em funcdo do peso corporal dos animais e da duragdo da
anestesia, foi realizada anélise de regressdo linear multipla, cujos coeficientes foram testados

pelo teste t.

! Videoendoscépio eletronico Olympus Gif Type XV10. Olympus Optical do Brasil, Ltda. Rua do Récio, n° 430,
2° andar, Vila Olimpia, Sao Paulo, Brasil. CEP: 04552-000.

2 Maxicam 0,5 mg — Ouro Fino Agronegécio. Rod. Anhanguera SP, 330, Distrito Industrial, Cravinhos, SP,
Brasil. CEP: 14.140-000.
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Foi construido um grafico de dispersdao do valor médio e desvio padrio do pH
esofdgico, dos animais que ndo apresentaram episddios de refluxo gastroesofagico.
Adicionalmente, foram construidos graficos de dispersao do valor médio e desvio padrdo do
pH esofdgico em fun¢do do tempo (minutos) de anestesia. As médias e desvio padrao foram
calculados apds agrupar os valores do pH esofdgico para cada minuto de observacao. Esses
graficos foram construidos separadamente conforme a presenca ou ndo de episddios de
refluxo.

O delineamento experimental foi inteiramente casualizado, e os testes estatisticos

foram processados no SAEG 9.0, a 5% de probabilidade.

3. RESULTADOS

Nao houve diferenca (p>0,05) entre os grupos experimentais com relagdo ao peso
corporal e o tempo de anestesia. Do mesmo modo, o peso corporal e a duracdo da anestesia
ndo influenciaram no valor do pH esofédgico. O posicionamento do cateter de pHmetria foi
facilmente realizado nos caes, e permitiu a obtenc¢ao dos valores de pH entre 1,5 e 7 minutos
(média de 3,7£1,2) apds a indugdo anestésica.

Apenas sete (7,8%) cdes apresentaram episddios de refluxo, sendo quatro (13,3%)
pertencentes ao GC, dois (6,66%) ao GR e apenas um (3,33%) ao GM. Desses animais, quatro
(57,14%) apresentaram refluxo 4cido e trés (42,86%) nao 4dcido. Nenhum deles apresentou
regurgitacdo durante a anestesia ou no periodo de recuperacdo anestésica. Ndo houve
diferenca significativa no numero de cdes que apresentaram episdédios de refluxo
gastroesofdgico entre os grupos testados.

O valor médio do pH esofdgico por minuto de anestesia nos cdes que nao
apresentaram episodios de refluxo gastroesofdgico variou pouco, nao havendo diferenca entre

grupos (p>0,05). A semelhanc¢a de comportamento é apresentada na Figura 4. Valores médios
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de 7,3+0,82, 7,36+0,66 e 7,18%1,21 foram encontrados nos grupos GC, GM e GR,
respectivamente. A Figura 5 mostra o comportamento individual por animal e por grupo.

Dos sete animais com refluxo gastroesofdgico, quatro apresentaram episédios de
refluxo acido, sendo dois caes do GC, um do GM e outro do GR. Foi possivel identificar com
precis@ao o momento de inicio do refluxo, devido a mudanca abrupta no valor do pH esofdgico
para valores inferiores a 4 (Figura 6), registrados no momento do refluxo. Em um animal do
GC, o refluxo 4cido ocorreu 13 minutos apds a inducdo anestésica e o pH esofédgico
permaneceu com valor médio de 3,2+0,73 por 18 minutos. Apds esse periodo, o pH esofagico
subiu e permaneceu variando entre 4 e 5 até o término da cirurgia. No outro cao do mesmo
grupo, o refluxo 4cido ocorreu no final do procedimento anestésico, aos 49 minutos apds a
inducdo e o pH esofdgico permaneceu com o valor médio de 1,7+0,49 por 4 minutos, até o
término do periodo de avaliacdo. No animal do GM, o refluxo dcido também ocorreu no final
do procedimento anestésico, aos 40 minutos apds a indugdo e o pH médio esofagico foi de
3,240,22, por 4 minutos, até o término do periodo de avaliagdo. No tnico cdo do GR, o
refluxo dcido teve inicio extremamente rdpido, em algum momento entre a indugdo anestésica
e a introdugdo do cateter de pHmetria, pois o primeiro valor do pH mensurado foi de 1,8,
permanecendo com valor médio de 1,6£0,1 por 52,5 minutos, até o término do periodo de

avaliacdo.
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Figura 4- Gréfico de dispersao do valor médio (a) e desvio padrao (b)
do pH esofdgico em funcdo do tempo de anestesia (minutos), dos 83
cdes que ndo apresentaram episodios de refluxo gastroesofdgico, nos
trés grupos experimentais. Observa-se o comportamento semelhante
entre os grupos e a pequena variagao desses valores durante a anestesia.

DP: desvio padrao.
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Figura 5- Gréfico de dispersdo do valor médio (a) e desvio padrio (b) do
pH esofdgico obtido em cada um dos 83 cdes que ndo apresentaram
episddios de refluxo gastroesofdgico, nos trés grupos experimentais. Nota-

se a semelhanca entre os grupos no valor médio do pH. DP: desvio padrio.
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Figura 6- Tracado do pH esofdgico dos cdes que apresentaram episédios de
refluxo gastroesofdgico acido. O limiar para se definir um refluxo acido (pH 4)
estd representado na linha horizontal de cor preta. Observa-se a redugdo abrupta

do pH para valores inferiores a 4 no momento do episddio de refluxo acido.

Nos caes que apresentaram refluxo ndo dcido, ndo foi possivel identificar o momento
de inicio do refluxo, pois ndo houve mudanca significativa dos valores do pH durante a
mensuragdo. O refluxo foi apenas identificado pela esofagoscopia realizada ao término do
procedimento cirdrgico. Os valores médios de pH nesses animais foram discretamente mais
elevados (8,120,34) (Figura 7) do que os obtidos nos cdes sem refluxo, porém sem diferenca
(p>0,05) entre eles.

A esofagoscopia permitiu a identificagdo do refluxo gastroesofdgico em todos os sete
cdes, independente do tipo de material refluido, pela visualizacdo direta de secrecdes e

conteddo alimentar no limen esofdgico distal. Esses animais ndo apresentaram achados
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endoscopicos de lesdes inflamatérias na mucosa esofdgica. Nos cdes que ndo apresentaram

refluxo, a mucosa da regido distal do esofago se mostrou lisa e de coloragdo résea (Figura 8).

—&— Animal do Grupo Controle —2— Animal do Grupo Controle

—&— Animal do Grupo Ranitidina

0-0 T T T T T T T T T 1
5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55

Minutos

Figura 7- Tracado do pH esofdgico dos cdes que apresentaram episddios de
refluxo gastroesofdgico nao acido. O limiar para definicdo de refluxo acido (pH 4)
estd representado na linha horizontal de cor preta. Nota-se que nao houve
importante alteragdes nos valores do pH, o que impossibilitou a definicao do

momento do episddio de refluxo.
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Figura 8- Imagens endoscépicas da regido distal do es6fago. Animal sem refluxo
gastroesofdgico. Observa-se o esfincter esofagogdstrico contraido e a extremidade da
sonda de pHmetria (a). Presenca de contetido alimentar e secre¢io na regido distal do
esofago de um animal com refluxo gastroesofdgico dcido (b). Presenca do conteddo
refluido de consisténcia liquida na regido distal do esdfago de um cdo com refluxo

gastroesofdgico nao acido (c).

Durante a anestesia, ndo foi observada nenhuma reacdo adversa relacionada com a

administracdo da ranitidina ou da metoclopramida nos cdes tratados. Durante os primeiros
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dois meses do periodo pds-operatério, nenhum proprietario relatou manifestacdes clinicas
compativeis com esofagite ou estenose esofdgica nos cades que apresentaram refluxo

gastroesofégico.

4. DISCUSSAO

A homogeneidade entre os diferentes grupos no que se refere ao peso corporal e
duracdo do procedimento cirtrgico foi importante para minimizar alguns dos fatores que
pudessem influenciar no pH esofégico e na possibilidade da ocorréncia de refluxo.

A decisdo de padronizar o procedimento cirtrgico nos caes foi baseada nos trabalhos de
GALATOS & RAPTOPOULOS (1995b), que relataram uma maior incidéncia de refluxo nas
cirurgias abdominais, provavelmente devido ao aumento da pressdo intra-abdominal e
gastrica, ocasionada pela manipulacdio dos Orgdos. A ovariosalpingohisterectomia foi
escolhida por ser um procedimento cirdrgico frequentemente realizado na rotina cirdrgica, e
pelo fato de existir certa padroniza¢do da manipulagdo visceral, do posicionamento do animal
e do tempo de cirurgia. Desse modo, foi evitado que a variacdo do procedimento cirdrgico
entre os animais pudesse influenciar no resultado da pesquisa.

A dopamina estd presente no trato gastrointestinal de diversos mamiferos e produz
efeito inibitério na motilidade gdstrica, mediante a supressdo da liberacdo de acetilcolina,
ocasionando reducdo do tonus do esfincter esofagogdstrico, das contracdes gdstricas e
antroduodenais (WILLEMS et al.,, 1985; MOOS & HANSEN, 2008). A serotonina
desencadeia o reflexo peristéltico por estimular os neurdnios sensoriais intrinsecos do plexo
mioentérico e por aumentar a liberagdo de acetilcolina na juncdo neuromuscular (PASRICHA,
2006) (via receptor 5-HT4), bem como dos neurdnios sensoriais vagais e espinhais extrinsecos
(via receptor 5-HT3), aumentando assim a contracdo muscular (TONINI, 1996; TONINI et al.,

1999; VANDENPLAS et al., 2005; PASRICHA, 2006). A escolha da metoclopramida foi
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devido a sua ac¢do antagonista dos receptores D, nas fibras musculares lisas e acdo agonista dos
receptores 5-HT4, o que resulta no efeito précinético (TONINI, 1996; TONINI et al., 1999;
VANDENPLAS et al., 2005; PASRICHA, 2006), provocando contragdes coordenadas que
aceleram o transito, principalmente no trato gastrointestinal superior dos seres humanos, onde
aumenta o tonus do EEG e estimula as contragdes do antro géstrico e do intestino delgado
(PASRICHA, 2006).

A inclusao da ranitidina foi para avaliar sua capacidade em prevenir os episddios de
refluxo gastroesofdgico em caes anestesiados, ja que GALATOS & RAPTOPOULOS (1995a),
demonstraram que o aumento da acidez do conteido géstrico estd relacionado com maior
incidéncia de episddios de refluxo. Adicionalmente, CASTELL (1975) relatou que o aumento
da acidez reduz o tonus do esfincter esofagogdstrico, enquanto a diminuig¢ao eleva o seu tonus.
A capacidade de reducdo da acidez gastrica pela ranitidina se deve a inibi¢do da secrecdo acida
ao competir reversivelmente com a histamina, pelos receptores H, na membrana basolateral
das células parietais (HOOGERWERF & PASRICHA, 2006). Do mesmo modo, a
administracdo do omeprazol, farmaco que também reduz a acidez géstrica, antes do
procedimento anestésico, demonstrou um efeito benéfico na prevencdo do refluxo em caes
anestesiados (PANTI et al., 2009).

A administracdo de metoclopramida e de ranitidina nas doses e momentos
estabelecidos ndo reduziram significativamente a incidéncia de episédios de refluxo
gastroesofdgico nos cdes anestesiados, embora tenha sido observada uma menor frequéncia de
refluxo nos animais que receberam essas drogas quando comparado com os do grupo
controle. Uma das possibilidades para a falha em demonstrar o beneficio desses
medicamentos na preven¢do dos episddios de refluxo, pode ser o fato do protocolo anestésico

utilizado ndo ter proporcionado uma elevada incidéncia de refluxo gastroesofagico.
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Apesar de diversos estudos mencionarem a influéncia dos farmacos anestésicos
utilizados neste estudo sobre o tonus do esfincter esofagogéstrico, e na incidéncia de refluxo
gastroesofagico em cdes (STROMBECK & HARROLD, 1985b; HALL et al., 1987;
WATERMAN & HASHIM, 1992; RAPTOPOULOS & GALATOS, 1997; WILSON et al.,
2006b; LEMKE, 2007), nenhuma pesquisa avaliou a associa¢do dessas drogas na incidéncia
de episddios de refluxo gastroesofagico em caes.

O refluxo gastroesofédgico esteve presente em apenas 13,3% dos animais do GC, sendo
uma frequéncia inferior a observada por outros pesquisadores, que demonstraram indices
variando de 46% a 60% (WILSON et al., 2005, 2006a,b, 2007; PANTI et al., 2009). Esses
estudos apresentam em comum a administra¢do de um opidide na MPA, o que corrobora com
o descrito por HALL et al. (1975), de que a morfina reduz o tonus do esfincter
esofagogdstrico. Entretanto, a incidéncia de refluxo foi semelhante a relatada por
ANAGNOSTOU et al. (2009), que utilizaram acepromazina, tiopental e halotano, onde foi
observado RGE em 14,3% dos animais. De forma semelhante, estes autores utilizaram apenas
cadelas, o mesmo agente pré-anestésico e periodo de avaliagao similar ao do presente estudo,
contudo ndo realizaram nenhum procedimento cirurgico. A grande variabilidade da incidéncia
de refluxo em cades sob anestesia geral demonstra a importancia de rigor e mdaxima
padronizacdo dos animais e procedimentos em pesquisas, para que seja assegurada a
confiabilidade dos resultados.

A tendéncia a pH esofdgico alcalino (baseado nos valores médios) observada nos
animais que ndo apresentaram episodio de refluxo, diferiu de outros trabalhos em cdes. Os
valores médios nos trés grupos estudados foram superiores aos observados por
RAPTOPOULOS & GALATOS (1997) (6,42+0,65) e por WILSON et al. (2006b)
(5,76+0,62) que utilizaram sensores de pH de vidro, diferente do sensor de antimonio usado

no presente estudo. Essa diferenca de resultados pode estar relacionada com os diferentes
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tipos de sensores de pH. McCLAUCHLAN et al. (1987),consideraram que os sensores de vidro
com referéncia interna forneceu valores mais confidveis em termos de tempo de resposta e
sensibilidade dos que os de antimdnio. Entretanto, na opinido de PACE et al. (2000), HONG
& VAEZI (2009) e POHL & TUTUIAN (2009), ambos sao adequados para a monitoragao do
pH esoféagico.

Estudos em caes anestesiados mostram que o refluxo acido € mais frequente que o nao
acido. Em quatro pesquisas recentemente realizadas, os episddios de refluxo foram na sua
totalidade do tipo dcido (WILSON et al., 2006b, 2007; ANAGNOSTOU et al., 2009; PANTI
et al., 2009). Em outros estudos, embora o refluxo acido tenha predominado, o refluxo nao
dcido esteve presente em 8,5% (GALATOS & RAPTOPOULOQS, 1995b), 10,3% (GALATOS
& RAPTOPOULOQS, 1995a) e 17,4% (RAPTOPOULOS & GALATOS, 1997) dos animais.
Na presente investigacdo, ambos refluxos foram observados, com maior incidéncia do 4cido.
Entretanto, enquanto a pHmetria € de grande valor na detec¢ao do refluxo dcido, o mesmo nao
pode ser dito para o refluxo ndo 4cido, pois este estudo mostrou valores médios de pH acima
de 7 em animais sem episodios de refluxo.

Nesse sentido, os achados dessa pesquisa corroboram com a afirmac¢do de KAUER et
al. (1995), de que a pHmetria ndo € uma técnica sensivel para diagnosticar o refluxo ndo acido.
Portanto, a presenca de refluxo duodeno-gastrico ndo pode ser excluida baseado apenas em
valores obtidos por pHmetria. Para diagnosticar refluxo ndo 4cido, devem ser utilizadas
técnicas mais especificas, como a espectrofotométrica de deteccao de bilirrubina no es6fago e
a impedancia multicanal intra-luminal, que é capaz de identificar todos os tipos de refluxo,
independente do valor do pH (POHL& TUTUIAN, 2009).

Os episédios de refluxo gastroesofdgico ocorreram em diferentes momentos da
anestesia, variando desde logo apds a indugdo anestésica até minutos antes do término da

cirurgia, o que demonstra que o refluxo pode ocorrer em procedimentos anestésicos de curta
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duracdo, conforme mencionado na literatura (GALATOS & RAPTOPOULOS, 1995a,b;
RAPTOPOULOS & GALATOS, 1997; GALATOS et al., 2001). Entretanto, cirurgias mais
prolongadas podem resultar no aumento da exposi¢ao do esdfago ao contetdo refluido, o que
podera elevar o risco de lesdo da mucosa.

E importante considerar a participacdo do reflexo de tosse desencadeado pela intubacio
orotraqueal, nos episddios de refluxos que sao identificados no inicio da pHmetria, quando o
paciente se encontra em plano anestésico superficial. O aumento da pressao abdominal na
tosse, associado a reducdo do tonus do EEG promovida pelos anestésicos, pode favorecer a
ocorréncia do refluxo. Neste estudo, apenas um cdo apresentou episddio de refluxo acido no
inicio da pHmetria, mas nao foi possivel estabelecer uma ligacao do reflexo de tosse como um
fator que contribuiu para a ocorréncia do mesmo.

A esofagoscopia mostrou ser uma boa ferramenta para o diagndstico de refluxo
gastroesofdgico em caes anestesiados. Além disso, quando utilizada conjuntamente com a
pHmetria, possibilita a deteccao de erros de posicionamento do cateter. Durante a realizagao
do piloto dessa pesquisa, quatro animais tiveram o cateter posicionado inadequadamente. Em
dois desses animais, o cateter foi introduzido no interior do esfincter gastroesofdgico, e em
outros dois, o cateter dobrou dentro do eséfago, de modo que o sensor de pH ndo ficou
localizado no esdfago distal como deveria. Nessas situacdes, a esofagoscopia foi o método
que permitiu a identificacdo desses erros de posicionamento (Anexo 1).

Nao foram visualizadas lesdes inflamatdrias na mucosa esofagica dos animais do estudo,
0 que sugere que o tempo de contato do conteido refluido do estdmago com a mucosa
esofagica foi insuficiente para sobrepor os fatores protetores locais da mucosa; ou que possam
existir outros fatores ainda desconhecidos envolvidos na lesdo esofagiana.

O principal efeito adverso relacionado com a metoclopramida sdo as reacoes

extrapiramidais, que nos cdes incluem manifestacdes clinicas como inquietagdo,
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hiperatividade e agressividade (PLUMP, 2002). No presente estudo, nenhum animal
apresentou este tipo de reagdo, o que corrobora com WILSON et al. (2006b), que também nao
observaram efeitos colaterais com o uso do mesmo protocolo de utilizacdio da
metoclopramida, adotado na presente pesquisa.

Em caes saudaveis, foi relatado que a administra¢do intravenosa da ranitidina em dose
terapéutica pode provocar apatia, salivagao, mimica de vomito e émese (CAVALCANTI et al.,
2009). Esses efeitos adversos nao foram observados neste estudo, provavelmente pelo fato da
administracao intravenosa ter sido realizada de forma lenta, ao contrario de CAVALCANTI et
al. (2009), que forneceram ranitidina em bolus de um segundo de duracgdo.

Durante os primeiros dois meses do periodo pds-operatério, nenhum proprietario
relatou manifestacdes clinicas compativeis com esofagite ou estenose esofdgica nos cdes que
apresentaram refluxo gastroesofdgico, o que corrobora com as afirmagdes de
RAPTOPOULOS & GALATOS (1997), GALATOS et al. (2001) e WILSON et al., (2006b)
que, embora o refluxo gastroesofdagico seja considerado a principal causa de esofagite em caes
e gatos, poucos animais desenvolvem o quadro apds o procedimento cirdrgico.

Os dados obtidos neste estudo permitem concluir que: 1. A administracdo de
metoclopramida em altas doses, por via intravenosa, antes e durante a anestesia em cadelas
com acepromazina, propofol e isofluorano, ndo reduz significativamente a incidéncia de
episddios de refluxo gastroesofdgico. 2. A administracdo de ranitidina em dose terapéutica,
por via intravenosa, 6 horas antes do mesmo protocolo anestésico, ndo reduz
significativamente a incidéncia de episddios de refluxo gastroesofdgico. 3. Em cadelas, a
anestesia com acepromazina, propofol e isofluorano, durante a ovariosalpingohisterectomia
eletiva, apresenta uma incidéncia de 13,33% de episddios de refluxo gastroesofagico. 4. A

pHmetria é adequada para a deteccdo do refluxo 4cido em cdes anestesiados. 5. A
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esofagoscopia, quando realizada no final da anestesia em cadelas, € uma boa ferramenta para

diagnéstico do episddio de refluxo gastroesofagico.
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A

Anexo 1- Erros de posicionamento do cateter de pHmetria evidenciados pela

esofagoscopia. Cateter introduzido no esfincter esofagogdstrico (a). Cateter curvado no

Iimen esofégico (b).
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evaluation of the cases described. Except for rare conditions, retrospective case series should
contain information on at least 10 animals and include appropriate statistical analyses.

A Clinical Report begins with the signalment of the animal or animals, followed by a
chronologic description of pertinent aspects of the diagnostic examination, treatment, and
outcome, and ends with a brief discussion. When more than one animal is involved, a
representative of the group should be described in detail; important differences among
animals can be addressed separately. For reports in which there are 3 or fewer animals,
pertinent abnormal findings should be summarized in the text. For 4 or more animals, one
table that provides a summary of pertinent abnormal findings may be accommodated,
provided that such findings are not repeated in the text.
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Cite footnotes by superscript, lowercase letters in the order in which they appear in the text.
List footnotes alphabetically just before the references. For products and equipment, provide
complete information in the footnote, including manufacturer's name and location (ie, city,
state, and country [if other than the United States]). Abstracts, personal communications, and
theses should be cited as footnotes.
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