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RESUMO

PEREIRA, Vanessa Guedes, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, Fevereiro de 2013.
Efeito analgésico da metadona e morfina intramuscular ou epidural, associadas ou
ndo a lidocaina, em cadelas submetidas a mastectomia. Orientadora: Lukiya Silva
Campos Favarato. Coorientador: Paulo Renato dos Santos Costa.

Objetivou-se neste estudo comparar os efeitos analgésicos da morfina e metadona,
procurando identificar se a via de administracdo, bem como se a adi¢do do anestésico local
pela via epidural, podem interferir na analgesia e sedacdo pos-operatéria de cadelas
submetidas a mastectomia. Trinta cadelas com indicacdo de mastectomia radical unilateral
foram anestesiadas com propofol e isofluorano. Os animais receberam aleatoriamente
metadona (0,5 mg.kg™) ou morfina (0,5 mg.kg™) intramuscular (grupo MET-IM e MORF-
IM, respectivamente); metadona (0,3 mg.kg™) ou morfina (0,1 mg.kg™) epidural (grupo
MET-EP e MORF-EP, respectivamente); metadona (0,3mg.kg™) ou morfina (0,1 mg.kg™)
associada a lidocaina epidural (grupo METL e MORFL, respectivamente). Os volumes
injetados pelas vias epidural e intramuscular foram ajustadas para 0,2 ml.kg® com o
emprego de solucdo de NaCl 0,9% ou lidocaina 2%, quando esta estava presente no grupo.
Foram avaliados os parametros cardiovasculares e respiratérios durante o periodo pré e
transoperatdrio. A avaliacdo da dor e sedagdo p6s-operatoria foi realizada durante 24 horas.
A suplementacdo analgésica foi administrada sempre que o escore de dor fosse igual ou
superior a 13 pontos (total de 27 pontos) de acordo com a Escala de dor da Universidade
de Melbourne (EDUM). O grupo MET-IM apresentou menores medias de FC em M6,
assim como o grupo METL apresentou menores médias de PAS em M3, M4 e M5. O
grupo MORF-EP apresentou maior escore de sedagdo em MP4. O grupo MORF-IM
apresentou maiores escores de dor em MPO, MP1, MP2, MP12 e MP24 assim como 0
grupo MORF- IM e METL em MP4 e MET-EP em MP6 e MP8. A metadona
intramuscular promoveu maior diminuicdo da frequéncia cardiaca que a morfina, no
entanto, nenhum tratamento promoveu alteracdo na fungéo respiratoria. Tanto a morfina
quanto a metadona promoveram sedacdo pos-operatoria discreta a moderada. A morfina
administrada por via intramuscular resulta em inadequada analgesia pds-operatdria quando
comparada a administracdo epidural, associada ou ndo a lidocaina, e tambem quando
comparada a metadona por via intramuscular e epidural. A metadona por via epidural ndo
promoveu melhor analgesia quando comparada a administragdo intramuscular. Tanto a

xii



morfina epidural, associada ou ndo a lidocaina quanto a metadona associada a lidocaina

promoveram eficaz analgesia sem a necessidade de suplementacdo analgésica por 24 horas.
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ABSTRACT

PEREIRA, Vanessa Guedes, M.Sc. Universidade Federal de Vigosa, February, 2013.
Analgesic effect of methadone and morphine intramuscular or epidural with or
without lidocaine in female dogs undergoing mastectomy. Adviser: Lukiya Silva
Campos Favarato. Co-adviser: Paulo Renato dos Santos Costa.

This study aimed to evaluate and compare the analgesic effect of opioids morphine and
methadone by intramuscular and epidural, with or without the association of lidocaine,
seeking to identify if the route of administration as well as the addition of epidural local
anesthetic, can interfere with analgesia and sedation without postoperative cardiovascular
and respiratory changes. Thirty female dogs with indication for unilateral radical
mastectomy were anesthetized with isoflurane and propofol. The animals were randomly
assigned to six treatment: methadone (0.5 mg.kg™?) or morphine (0.5 mg.kg™)
intramuscular (MET-IM and MORF-IM, respectively), methadone (0.3 mg.kg™) or
morphine (0,1 mg.kg™) epidural (MET-EP and MORF-EP, respectively), methadone (0.3
mg.kg™?) or morphine (0.1 mg.kg-1) combined with lidocaine epidural (METL and
MORFL, respectively), The volumes administered epidural and intramuscular were
adjusted to 0.2 mL.kg™ with the use of 0.9% NaCl solution or lidocaine, when this group
was present. Equal volume of saline was administered in the opposite route of
administration of drugs for blinded evaluation of treatments used. We evaluated the
cardiovascular and respiratory parameters during the pre-and intraoperative. The
evaluation of pain and post-operative sedation was performed for 24 hours. The
supplemental analgesia was administered whenever the pain score was equal or higher 13
points (total 27 points) according to the University of Melbourne Scale of Pain (UMPS).
The group MET-IM had lower mean FC in M6, as well as the group METL had lower SBP
in M3, M4 and M5. The group MORF-EP showed higher sedation score in MP4. The
MORF-IM group had higher pain scores in MPO, MP1, MP2, MP12 and MP24 and the
group MORF-IM and METL in MP4 and MET-EP in MP6 and MP8. Methadone promoted
greater cardiovascular depression than morphine however, neither of treatments tested has
altered respiratory function. Both groups of the morphine and methadone produced
postoperative sedation of mild to moderate. Morphine intramuscular results in inadequate
postoperative analgesia compared to epidural administration with or without lidocaine, and

also when compared with methadone intramuscular and epidural. Methadone epidural no
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produced better analgesia when compared to intramuscular administration. The epidural
morphine, with or without lidocaine and the methadone combined with lidocaine produced
effective analgesia without the need for supplemental analgesia for 24 hours.
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1. INTRODUCAO

A dor pds-operatoria € uma das grandes preocupacdes e desafios do anestesista
veterinario. Os procedimentos cirdrgicos promovem traumas teciduais que variam de
intensidade conforme o tipo de intervengdo, mas invariavelmente, resultam em algum grau
de dor e desconforto ao animal no periodo pés-cirargico (Lascelles, 2000). A ressec¢do das
glandulas mamarias, parcial ou radical, € um procedimento comum na medicina
veterinaria, visto que as neoplasias mamarias correspondem de 25 a 50 % de todas as
neoplasias em cadelas. A mastectomia € um procedimento extenso, que resulta em
inflamacdo, edema e dor pds-operatéria considerada de moderada a intensa (Mathews,
2000; Fantoni & Garofalo, 2012).

Os opioides sdo amplamente empregados como agentes terapéuticos para o controle
da dor pés-operatéria na medicina veterinaria. Dentre os beneficios obtidos com o uso
destes farmacos podem-se citar os efeitos analgésicos e sedativos. Além disso, podem ser
administrados por diferentes vias e promovem diversos graus de analgesia, em funcdo da
dose e do agente utilizado. A administracdo parenteral de opioides tem eficacia
comprovada na dor aguda intensa, no entanto, por possuirem meia vida curta, geralmente
sd0 necessarias doses repetidas para a manutencdo da analgesia (Pascoe, 2000; Valadéo et
al., 2002).

Recentes estudos tem fomentado o uso de opioides por via epidural como
importante alternativa no controle da nocicep¢do em animais, principalmente na dor pos-
operatdria, produzindo analgesia pos-cirdrgica dose dependente e de melhor qualidade e
maior duracdo quando comparada a administracdo destes agentes por via parenteral
(Popilskis et al., 1993; Smith & Yu, 2001; Leibetseder et al., 2006; Pekcan & Koc, 2010;
Campagnol, 2011).

Além disso, a associacdo de opioides e anestésicos locais na anestesia epidural
promove prolongada e intensa analgesia, com menor periodo de laténcia em comparagao
ao uso destes agentes isolados (Hendrix et al., 1996; Wetmore & Glowaski, 2000; Valadédo
et al., 2002; Lamont & Mathews, 2007; Cassu et al, 2010). Segundo Troncy et al. (2002) a
combinacdo de morfina epidural e bupivacaina por via epidural em cées e gatos
submetidos a procedimentos cirdrgicos, resulta em analgesia de maior duragdo do que a
morfina por via epidural sozinha.

A morfina é um opioide tradicionalmente utilizado no controle da dor pds-

operatOria em pequenos animais, sendo eficaz no controle da dor moderada a intensa, além
1



de produzir sedacdo moderada. Apesar do desenvolvimento de opioides sintéticos, a
morfina é considerada o farmaco mais eficaz para o controle da dor (Lamont & Mathews,
2007).

A metadona € um opioide sintético com propriedades farmacoldgicas semelhantes a
da morfina (Bley et al., 2004). E um agonista dos receptores opioides mu (), delta () e
kappa (k) que paralelamente, atua como antagonista dos receptores N-metil D-aspartato
(NMDA), o que contribui para incrementar a analgesia promovida por este farmaco
(Snyder et al., 1980). Apresenta caracteristicas vantajosas que incluem alta poténcia
analgesica e prolongado periodo de acdo, sem a formacao de metabdlitos ativos (Lamont &
Mathews, 2007).

Com o objetivo de estabelecer um protocolo analgésico seguro e eficaz no controle
da dor pds-operatoria em cadelas submetidas a mastectomia, este estudo se propos avaliar e
comparar os efeitos analgésicos e sedativos dos opioides morfina e metadona, pelas vias
intramuscular e epidural, com ou sem a associacao de lidocaina, procurando identificar se a
via de administracdo, bem como se a adi¢cdo do anestésico local pela via epidural pode

incrementar a analgesia pds-operatoria sem alteracdes cardiovasculares e respiratorias.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1.Uso de opioides no controle da dor

Os analgesicos opioides sdo tradicionalmente utilizados no controle da dor aguda
pos-operatdria promovendo analgesia sem perda de propriocepcdo e consciéncia (Austrup
& Korean, 1999; Wagner, 2009).

Os opioides produzem efeitos farmacoldgicos variados de acordo com sua
habilidade em se combinar e ativar os receptores opioides centrais e periféricos. A
prevaléncia e a localizacdo dos receptores opioides aliadas & estrutura quimica e as
propriedades fisico-quimicas determinam os efeitos farmacoldgicos destes farmacos (Muir
I11, 2009). Essas propriedades ndo afetam somente a interacdo do opioide com o receptor,
mas também interferem na sua farmacocinética e, consequentemente, no periodo de
laténcia, poténcia e na duragdo dos efeitos, sendo a constante de ionizacdo (pKa), a
lipossolubilidade e a capacidade de ligacdo as proteinas as propriedades fisico-quimicas
mais importantes (Valaddo et al., 2002).

Farmacos opioides exercem seus efeitos, através da interacdo com seus receptores
especificos mu (p), delta (8) e kappa (k) sendo estes, estruturalmente e funcionalmente
relacionados com a acdo de neurotransmissores e neuropeptidios responsaveis pela
modulacdo da atividade das células nervosas, através da inibicdo da atividade da enzima
adenilciclase, influxo ions calcio e efluxo de ions potassio na fibra nervosa (Lamont &
Mathews, 2007).

A acdo dos opioides em seus receptores inibem a transmissdo de impulsos
nociceptivos aferentes para 0 SNC através de receptores pré e pds-sinpticos localizados
no nervo sensorial aferente primario e medula espinhal. Paralelamente, estes farmacos
modulam as vias inibitorias descendentes da dor (Wagner, 2009).

Em adicdo a analgesia, sdo descritos efeitos adversos ao uso de opioides como
vomito, constipacdo, retencdo urinaria, depressdo respiratéria e bradicardia devido a
presenca de receptores opioides por todo o organismo, incluindo SNC, sistema
gastrintestinal, genito-urinario e coracdo (Rawal, 1999; Wagner, 2009).

Diferentes graus de analgesia sdo obtidos em funcdo da dose e do agente utilizado
(Mathews, 2000). No entanto, a descoberta de receptores opioides na medula espinhal

permitiu a aplicacéo direta destes farmacos sobre seus receptores promovendo prolongada



e profunda analgesia com o emprego de doses reduzidas, minimizando os efeitos

sistémicos quando comparado com a administracdo parenteral (Leibetseder et al., 2006).

2.2.Morfina

Considerado o protétipo dos analgésicos opioides, a morfina é o farmaco de eleicao
no tratamento da dor moderada a intensa. Atua como agonista puro dos receptores u e
possui acdo nos receptores & e k (Wagner, 2009; Otero, 2005; Lamont & Mathews, 2007,
Fantoni & Mastrocinque, 2010).

A dose recomendada para cdes é de 0,5 a 1 mg.kg’ pelas vias subcutanea e
intramuscular, apresentando periodo de laténcia de 30 minutos, o que proporciona de 3 a 5
horas de analgesia (Jones, 2001; Otero, 2005; Fantoni & Garofalo, 2012). Apesar da
depuracdo plasmatica em cées ser rapida, cerca de 1 a 2 horas, seus efeitos podem perdurar
em virtude da lenta eliminacdo deste farmaco no liquido cefalorraquidiano (LCR),
prolongando o intervalo posol6gico em torno de 4 horas. (Otero, 2005)

Quando administrada por via epidural, promove analgesia de longa duracdo em
comparacdo com a administracdo parenteral. Por ser um farmaco hidrossollvel, alcanca
altas concentracbes no LCR, possuindo periodo de laténcia de 20 a 60 minutos,
promovendo alivio da dor por 12 & 24 horas (Jones, 2001; Troncy et al, 2002; Valad&o et
al., 2002; Otero, 2005; Lamont & Mathews, 2007). A dose recomendada para cdes ¢ de 0,1
a 0,2 mg.kg™, cerca de 10 vezes menor que a utilizada por via sistémica, reduzindo
significativamente o aparecimento de efeitos colaterais (Otero, 2005).

A via metabolica priméaria da morfina envolve a conjugacdo com o acido
glucurénico formando dois metabdlitos principais, morfina-6-glucuronida e morfina-3-
glucuronida, sendo que o primeiro possui atividade analgésica e o segundo, embora
apresente baixa afinidade pelos receptores opioides, pode contribui para os efeitos
excitatorios da morfina. Uma pequena parcela da morfina é eliminada na forma inalterada
pela urina, sendo seus metabolitos eliminados por filtracdo glomerular (Lamont &
Mathews, 2007; Fantoni & Garofalo, 2012).

Os principais efeitos colaterais associados ao uso da morfina incluem nausea,
vOmito, depressdo respiratoria, retencdo urindria, prurido, vasodilatacdo e hipotenséo
devido a liberacéo de histamina, principalmente apds administracdo intravenosa (Pascoe &
Dyson 1993; Torske & Dyson, 2000; Troncy et al., 2002; Lamont & Mathews, 2007)



A morfina é amplamente empregada na Medicina Veterindria em virtude de sua
eficiéncia no tratamento da dor poés-operatoria (Fantoni & Garofalo, 2012). Quando
utilizada por via epidural promoveu efetiva analgesia por 24 horas, sem necessidade de
analgesia suplementar em cadelas submetidas a OSH (Peckan & Koc, 2010). Segundo
Popilskis et al. (1993), a morfina promoveu efetiva analgesia ap6s a realizacdo de
toracotomia em cées, sendo a via epidural superior a intravenosa.

Além disso, a duracdo e intensidade analgésica promovida pela morfina por via
epidural podem ser aumentadas com a associacdo de anestésicos locais, agonistas a-2 ou
cetamina (Branson et al., 1993; Keegan et al., 1995; Hendrix et al., 1996; Wetmore &
Glowaski, 2002; Hollfmann et al., 2003).Tais combinac@es, pela atuacdo dos fa&rmacos em
diferentes locais e receptores, sdo alternativas que minimizam os efeitos colaterais, muitas
vezes observados com o uso isolado da morfina, e contribuem para melhorar a recuperacéo

do animal no periodo po6s-operatério (Valaddo et al., 2002).

2.3.Metadona

A metadona € um opioide sintético com propriedades farmacoldgicas semelhantes a
da morfina apesar de sua estrutura quimica ser substancialmente distinta desta (Bley,
2004). Apresenta-se, na forma de mistura racémica com seus dois enantidmeros: S-
metadona, ou isdmero d e R-metadona, ou isémero | (Garrido & Troconiz, 1999; Inturrissi,
2005), sendo que a atividade analgésica é exercida principalmente pelo isdmero levogiro
(Gorman et al. 1997; Fantoni & Garofalo, 2012).

A metadona apresenta atividade agonista nos receptores opioides mu (), delta () e
kappa (k) localizados em sitios centrais e periféricos, no entanto, apresenta maior afinidade
e seletividade com os receptores p (Peckham & Traynor, 2006).

Além da ativacdo dos receptores opioides, a metadona apresenta atividade
antagonista nos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), que esta relacionada a eficacia
deste farmaco no tratamento da dor neuropatica e cronica (Gorman et al, 1997). Outro
mecanismo que contribui para o efeito antinociceptivo da metadona é a atividade
monoaminérgica, promovendo a inibicdo da recaptagdo de noradrenalina e serotonina
(Codd et al., 1995).

A metadona € um opidide lipossoluvel e por esta razdo sua redistribuicdo e
eliminacdo sdo mais rapidas quando comparada a morfina. A metabolizacdo ocorre
principalmente no figado, com formacdo de metabdlitos inativos (Garrido & Troconiz,
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1999). A metadona também apresenta outras caracteristicas clinicas desejaveis como
excelente absorcdo por via oral, alta poténcia e prolongado periodo de acdo (Lamont &
Mathews, 2007; Fantoni & Garofalo, 2012).

Assim como a meperidina, o fentanil, o sufentanil e a buprenorfina, a metadona é
um opioide altamente lipofilico e pouco ionizado. Quando administrados por via epidural,
os opioides lipofilicos difundem-se rapidamente através das membranas durais, alcan¢ando
0 LCR e a medula espinhal, promovendo um rapido inicio da analgesia. Devido a alta
afinidade por seus receptores e lenta velocidade de dissociacdo, a metadona promove
analgesia mais prolongada por via epidural quando comparada a outros opioides lipofilicos
(Valadao et al., 2002). Além disso, as doses para a administracdo epidural dos opioides
lipofilicos sdo proximas das utilizadas para administracdo parenteral (Valadao et al., 2002).

Em cées, o periodo da analgesia promovida pela metadona por via parenteral é de 3
a 6 horas e por via epidural, de 8 a 12 horas (Wagner, 2002; Campagnol, 2011;). No
homem a analgesia é mais prolongada, em torno de 18 a 72 horas por via parenteral
(Gourlay et al., 1982). A duracdo analgésica mais curta na espécie canina em comparagao
ao homem € explicada pela diferenca na farmacocinética deste opioide entre as espécies.
No homem, a meia-vida de eliminacdo da metadona varia de 18 a 35 horas (Gourlay et al.
1982), enquanto que no cdo é de 1,5 a 3,9 horas (Ingvast-Larsson et al., 2010).

A metadona induz depressdo cardiorrespiratoria dose-dependente e de maior
magnitude que a morfina. Segundo Maiante et al. (2008) o uso da metadona esta associado
a reducdo da frequéncia e do indice cardiacos e elevacdo da pressdo arterial média, no
entanto, estes resultados ainda sdo variaveis visto que Bosmans et al. (2011) relatam
diminuicdo da FC, sem interferéncia sobre pressdo venosa central, débito cardiaco e

pressdo arterial sistolica.

2.4.Associacdo de anestésicos locais e opioides

A associacdo de opioides e anestésicos locais por via epidural visa promover
analgesia com a diminuicdo dos efeitos adversos quando comparado com 0 uso destes
farmacos isolados (Torske & Dyson, 2000; Valaddo et al., 2002; Skarda & Tranquilli,
2007). Além disso, alguns estudos tem sugerido que esta associagdo promove maior
duracdo do bloqueio sensitivo e sua extensdo a segmentos espinhais mais craniais, sem
aumento do bloqueio motor promovido pelo anestésico local (Pereira, 2011; Cassu et al.,
2010).



Apesar de possuirem diferentes sitios e mecanismos de acdo, diversos estudos
investigam o sinergismo entre estes farmacos quando administrados por via epidural.
Quando comparados ao uso de opioides isolados, a administracdo de baixas doses de
anestésicos locais com opioides resulta em analgesia mais potente e prolongada sem a
perda do tonus motor (Wetmore & Glowaski, 2000). Kaneko et al. (1994) observaram que
a administracdo de naloxona epidural antagoniza os efeitos antinociceptivos promovidos
pela combinacdo de morfina e lidocaina, sugerindo que a atividade dos receptores esta
envolvida no sinergismo destes farmacos.

Este fato pode estar relacionado ao grau de unido dos opioides, pois, de acordo com
Tejwani et al. (1992), a bupivacaina promove mudangas conformacionais nos receptores
opioides da medula espinhal, promovendo maior ligagdo da morfina e consequentemente,
maior efeito antinociceptivo deste opioide.

Diversos estudos tém relatado os efeitos da administracdo de opioides e anestésicos
locais por via epidural. A associa¢do da ropivacaina ao butorfanol pela via peridural em
cadelas permitiu a realizacdo de cirurgias de ovariosalpingohisterectomia em 75% dos
animais, com sedacdo pronunciada e sem necessidade de anestesia geral, sendo que o
mesmo ndo ocorreu quando os opioides utilizados foram a morfina e o tramadol
(Albuquerque, 2008). A administracdo epidural de morfina e bupivacaina promove
analgesia prolongada e com menor nimero de suplementacdo analgésica pos-operatéria

gue a morfina isolada (Hendrix et al., 1996).



3. MATERIAL E METODOS

3.1.Animais

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica para Uso de Animais (CEUA)
UFV sob o protocolo 85/2011. Foram selecionadas 30 cadelas, doceis, com indicagéo para
mastectomia radical unilateral. N&o foram incluidos animais apresentando tumor(es)
mamario(s) com didmetro maior que 10 cm, aderido(s) @ musculatura, ulcerado(s) e com
evidéncia de processo inflamatorio ou dor a palpacgédo. Outros critérios para a exclusdo dos
animais no estudo foram alter¢6es dos resultados do hemograma, dos exames bioquimicos
incluindo ureia, creatinina, fosfatase alcalina, aspartato amino transferase (AST), alanina
amino transferase (ALT), glicose e exame radiografico do térax. N&o foram incluidos
nesse estudo, animais que apresentaram achados radiograficos compativeis com metastase
pulmonar e alteracdes clinicamente significativas na avaliacdo cardiaca incluindo
eletrocardiograma (ECG) e radiografia tordcica. Os proprietarios foram informados da
realizacdo do estudo e dos riscos inerentes do ao procedimento anestésico-cirurgico, e

autorizaram por escrito a inclusdo de seus animais no estudo.

3.2.Preparo e avaliacdo pré-operatoria

Os animais foram submetidos a jejum alimentar de 8 horas e hidrico de 6 horas.
Para que ndo houvesse interferéncia de efeitos residuais de farmacos sedativos sobre a
avaliacdo da sedacdo e dor pds-operatoria imediata, os animais ndo receberam medicacgéo
pré-anestésica. Foi realizada a tricotomia dos animais nas &reas necessarias para a
realizacéo do estudo.

Apds a cateterizacdo da veia cefalica, foi administrado solu¢do Ringer com lactato
de sédio (10 mL.kg™.h™). Foram avaliados os parametros basais, incluindo frequéncia
cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (FR), temperatura corporal (TC), registro do ECG
utilizando eletrocardiégrafo computadorizado®, cujos eletrodos foram posicionados na
derivacdo DIl e pressdo arterial sistolica obtida por leitura direta, em mmHg, pelo método
ndo invasivo, através de através do Doppler vascular?, sendo o manguito selecionado de

acordo com o tamanho do animal e colocado imediatamente acima da articulacdo Umero-

! Eletrocardiégrafo ECGPC TEB — Tecnologia Eletronica Brasileira Ltda, Sdo Paulo, SP, Brasil.
2 Doppler Ultrassdnico Vascular modelo 812 — Parks Medical Electronics Inc., Aloha, Oregon, USA



radio-ulnar, comprimindo-se a artéria braquial e obtendo-se pulso da artéria radial do carpo
(MO).

Posteriormente a anestesia foi induzida com propofol®, cuja dose foi titulada até que
o animal permitisse a intubacdo endotraqueal (6 a 8 mg.kg?, 1V). Imediatamente a
intubacéo, a sonda endotraqual com cuff foi conectada ao circuito circular valvular para a
administracdo de isoflurano® diluido em 100% de oxigénio por meio de vaporizador
calibrado sendo este ajustado para a manutengdo do plano anestésico compativel com o
procedimento cirdrgico, sendo 0s animais mantidos em ventilacdo espontanea.
Transcorridos 15 minutos da inducdo anestésica, 0s mesmos parametros basais foram
avaliados, acrescido da mensuragéo dos valores da saturacdo de oxihemoglobina (SpO5),
pressdo parcial de didxido de carbono ao final da expiracdo (EtCO;) e frequéncia
respiratria mensurada por meio da leitura direta no oxicapnégrafo®. Este momento foi
considerado o primeiro momento de avaliacdo (M1).

Apos a avaliacdo dos parametros os animais foram posicionados em decubito ventral
com os membros pélvicos direcionados cranialmente para a puncdo asséptica do espago
epidural lombossacro (L7-S1) com agulha hipodérmica de diametro compativel com o
tamanho do animal. A localizacdo correta da agulha no espaco epidural foi confirmada pela
técnica da gota pendente com solucdo de NaCl a 0,9% .

Imediatamente ap0s a realizacdo da anestesia epidural foi realizada a administracdo
por via intramuscular (IM), sendo que ambas apresentaram o mesmo volume e foram
administradas em um minuto. Este foi considerado o segundo momento de avaliacdo (M2).

Todos os animais receberam antibiético profilatico (Cefazolina 10% ® 20mg.kg™) e
anti-inflamatério (Meloxicam 2%’ 0,2mg.kg™ ), ambos por via intravenosa.

3.3.Delineamento experimental
Em um delineamento experimental aleatério duplo-cego, os animais foram
divididos em seis grupos experimentais com cinco animais cada.
e Grupo MET-IM: os animais receberam 0,5 mg.kg? de metadona® por via
intramuscular e solucdo de NaCl a 0,9% por via epidural.

® Propovan 1% - Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos, Belo Horizonte, MG, Brasil.
* Isoflurane - Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos, Belo Horizonte, MG, Brasil.
5 Oxicapndgrafo MX-200B EMAI, CERTERMEDICAL, Santana do Parnaiba, SP, Brasil.

® Kefazol 1g - Eurofarma Laboratério, Sdo Paulo, SP, Brasil
 Maxicam 2% - Ouro Fino Agronegécios, Cravinhos, SP, Brasil.



e Grupo MET-EP os animais receberam solucdo de NaCl a 0,9% por via
intramuscular e 0,3 mg.kg™ de metadona por via epidural.

e Grupo METL.: os animais receberam solucdo de NaCl a 0,9% por via intramuscular
e metadona na dose de 0,3 mg.kg™ associado a lidocaina com vasoconstritor®.

e Grupo MORF-IM: os animais receberam 0,5 mg.kg’ de morfina® por via
intramuscular e solucdo de NaCl a 0,9% por via epidural;

e Grupo MORF-EP os animais receberam solucdo de NaCl a 0,9% por via
intramuscular e 0,1 mg.kg™ de morfina por via epidural;

e Grupo MORFL: os animais receberam solucdo de NaCl a 0,9% por via
intramuscular e morfina na dose de 0,1 mg.kg™ associado a lidocaina com
vasoconstritor por via epidural;

Os volumes injetados pelas vias epidural e intramuscular foram ajustadas para 0,2
mL.kg? com o emprego de solucdo de NaCl 0,9% ou lidocaina, quando esta estava
presente no grupo.

Em todos os grupos a epidural e a administracdo 1M foi realizada 15 minutos apds a
inducdo anestésica. As administracdes foram realizadas sempre pelo mesmo pesquisador,
que ndo tinha conhecimento do grupo o qual pertencia o animal.

Apos a anestesia epidural ou administracdo IM, os animais foram mantidos em
deculbito esternal por 15 minutos e ap6s este periodo, foram posicionados em decubito
dorsal e acomodados em uma calha cirurgica adequada ao porte do animal, recoberta por

colchéo térmico, permanecendo assim até o fim do procedimento cirurgico.

3.4.Procedimento cirdrgico

A mastectomia radical unilateral foi iniciada apds 15 minutos da anestesia epidural
e administracdo IM sendo realizada em 50 minutos, com tolerancia de 20 minutos para
mais ou para menos. Avaliacdo transoperatoria foi realizada em 4 etapas: 1) Inicio da
incisdo de pele (M3); 2) Inicio da divulsdo dos segmentos mamarios (M4); 3) Inicio da
aproximacéo do tecido subcutaneo (M5); 4) Final da sutura de pele (M6). Nestas etapas
foram avaliados os parametros FR, EtCO,, SpO, FC, PAS, ECG e TC, sendo o

8 Mytedom 1% sem conservantes - Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos, Belo Horizonte, MG,
Brasil.

® Xilestesin 2% com vasoconstritor — Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos, Belo Horizonte, MG,
Brasil.
19 Dimorf 1% sem conservantes- Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos, Belo Horizonte, MG, Brasil.
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vaporizador calibrado ajustado de forma a manter o plano anestésico adequado ao

procedimento cirdrgico de acordo com os sinais clinicos do paciente.

3.5.Recuperacéo anestésica

Foram registrados a duragdo do procedimento cirdrgico, o tempo de extubacdo e o
consumo de isoflurano/peso. A duragdo do procedimento cirdrgico foi determinada como o
intervalo de tempo entre o inicio do procedimento cirdrgico (inicio da incisdo de pele) e o
térmico (Ultima sutura de pele). O tempo para extubacédo foi determinado pelo intervalo de
tempo entre 0 término da anestesia inalatoria e a extubacdo (momento do retorno do
reflexo de degluticdo). O consumo de isoflurano/peso dado em mL.kg™, foi mensurado
calculando-se a diferenca entre a quantidade inicial, pré-definida como 100 mL e a
quantidade final do agente, ap6s a exaustdo do vaporizador utilizando-se uma proveta
graduada. O resultado foi dividido pelo peso do animal visto que o peso dos animais ndo

foi pré-determinado.

3.6.Avaliacéo da sedacdo e da dor pds-operatoria

Escores de sedacdo e dor foram obtidos logo ap6s a extubacdo (MPO) e 1, 2, 4, 6, 8,
12 e 24 horas apds o término do procedimento cirdrgico (MP1, MP2, MP4, MP6, MP8,
MP12 e MP24, respectivamente).

As caracteristicas comportamentais dos animais foram avaliadas desde a consulta
pré-operatoria antecedente ao estudo para evitar que comportamentos caracteristicos dos
animais fossem interpretados como sinais de dor ou sedacao.

O grau de sedagdo foi avaliado nos mesmos momentos da avaliacdo da dor pos-
operatoria conforme a tabela de escore de sedacdo descrita por Pibarot et al. (1997)
(Quadro 01) podendo variar de 0 a 5,onde quanto maior o escore, maior a sedacao.

Os escores de sedacdo de cada animal foram computados até 0 momento em que este
foi igual a zero, nos momentos seguintes de avaliacdo, mesmo sendo diferente de zero, néo
foram utilizados na comparacdo, impedindo que a sedagdo promovida pela analgesia
suplementar interferisse no célculo do tempo de sedacao.

Também foi avaliado o tempo de sedacdo definido como o tempo onde a primeira
avaliacdo do escore de sedacéo foi diferente de zero (MPO) e o tempo em que 0 escore foi

igual a zero.
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Quadro 01: Escala de sedacéo:

Pardmetro Critério Pontuacao
Acordado, se mantém em pé e 0
caminha
Se mantém em pé, mas 1
incoordenado

Grau de sedacao Tenta mas ndo consegue se 2
manter em pé
Mantém a cabeca levantada 3
Somente abre os olhos 4
Sem resposta 5

Pibarot et al. (1997)

A dor foi avaliada através da “Escala de dor da Universidade de Melbourne”- EDUM
(Quadro 02), segundo adaptacdo de Mich & Hellyer (2009). Nesta escala, 0s parametros
fisiol6gicos e comportamentais sdo pontuados através de escores que podem somar entre 0
a 27 pontos, no qual 0 representa “auséncia total de dor” e 27 “dor maxima possivel”.

A avaliacdo da sedacdo e de dor pos-operatdria foi realizada em trés etapas.
Primeiramente, o animal foi observado por uma porta de vidro situada em frente a baia
onde este ficou acomodado. Em seguida, a porta da sala foi aberta e foi observada a reagao
do animal na presenca do avaliador. Na Ultima etapa da avaliacdo, o animal foi, de forma
sequencial, chamado pelo nome, encorajado a se levantar e andar pelo recinto para entdo
ser manipulado pelo avaliador.

Os animais que apresentaram escore de dor igual ou superior a 13 pontos receberam
analgesia suplementar com o mesmo farmaco analgésico instituido anteriormente (morfina
ou metadona), administrado por via intramuscular diluido em solu¢do de NaCl a 0,9%,
equiparando-se os volumes da administracdo epidural e intramuscular. O medicamento a
ser utilizado para suplementacdo analgésica foi previamente aspirado e acondicionado em
uma seringa recoberta por esparadrapo, impedindo o avaliador de identificar o farmaco e o
volume contido.

Foi avaliado o tempo para a primeira analgesia suplementar definido como o
intervalo de tempo entre a extubagcdo do animal (MP0O) e a primeira suplementagéo
analgesica, podendo variar de 1 a 24 horas. Tambeém foi anotado o nimero de vezes em
que foi realizada a analgesia suplementar em cada grupo.

As avaliacOes foram realizadas de maneira duplo-cega, ou seja, sendo realizada com
cada animal separadamente, desconhecendo-se a qual grupo experimental pertencia e
realizadas pela mesma pessoa responsavel pela aplicacdo dos farmacos.
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Quadro 02: Escala de Dor da Universidade de Melbourne, adaptado por Mich & Hellyer, 20009.

Categoria Descritor Escore
1-Dados fisiologicos
a. Dados fisiologicos dentro da margem de referéncia 0
b. Pupilas dilatadas 2
c.Escolha somente uma Aumento percentual da frequéncia cardiaca em
relacdo a taxa pré-procedimento
>20% 1
>50% 2
>100% 3
d.Escolha somente uma Aumento percentual da frequéncia respiratoria em
relacdo a taxa pré-procedimento
>20% 1
>50% 2
>100% 3
e. Temperatura retal excede a margem de referéncia 1
f. Salivagao 2
2.Resposta a palpacéao Sem alteracdo do comportamento pré-procedimento 0

(escolha somente uma)

Protege-se/Reage*quando tocado 2
Protege-se/Reage* antes de ser tocado 3
3.Atividade Em repouso:
Dormindo 0
Semiconsciente 0
Acordado 1
Comendo 0
Inquieto (movimenta-se continuamente, levantando 2
e baixando)
Rolando, movimentando-se violentamente 3
4.Estado mental (escolha Submisso 0
somente uma)
Abertamente amigavel 1
Cauteloso 2
Agressivo 3
5.Postura
a. Guarda ou protege a area afetada (inclui posicao 2
fetal)
b.Escolha somente uma Decubito lateral 0
Decubito esternal 1
Sentado ou em estacdo, cabeca para cima 1
Em estagdo, cabeca para baixo 2
Movimentando-se 1
Postura anormal (Ex:posicao de ora¢&o ou com o 2

dorso curvado)

6. Vocalizacdo # (escolha Nenhuma vocalizagdo 0
somente uma)

N

Vocaliza quando tocado

N

Vocaliza intermitente

Vocalizacdo continua 3

O escore total minimo possivel é 0 e 0 escore de dor maximo possivel é 27 pontos.
*Inclui virar a cabeca em direcdo a area afetada, mordiscar, lamber ou cocar a ferida; morder o
manipulador ou musculatura tensa e uma postura de prote¢ao.# Nao inclui latido de alerta.
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3.7.Liberacéo dos animais apds o estudo

Ap6s o ultimo momento de avaliacdo (24 horas ap6s o término do procedimento
cirlrgico), os animais receberam metadona na dose de 0,5 mg.kg™ administrado por via
intramuscular, independente do escore do dor atribuido no momento MP24. Foi prescrito
aos animais tramadol na dose de 6 mg.kg™ por via oral, a cada 8 horas, por 5 dias. Todos
0s animais retornaram ao hospital veterinario com cerca de 10 dias ap6s o procedimento

cirrgico para a retirada dos pontos.

Momentos experimentais

Gutnr®

o
a2 (| - - ‘\lml_k i 00
ndued®  EP€ P meist® piuls® bbclluﬂ“” pel¢ F.\'Whu(a
1
Pré-operatorio Transoperatério i Pés-operatério
1Smin | 15mn | | | | i m |an | |en |sn | 1 | 24h
Mo M1 M2 M3 M4 M5 M6 TMZPO MP1 MP2 MP4  MP6  MP8 MP12 MP24

Final cirurgia

Figura 01: Representacdo esquematica dos momentos experimentais para a coleta de dados durante a
execucao do estudo.

3.8.Anélise estatistica

Na analise estatistica, para 0s dados transoperatoérios foi aplicado o teste de Tukey
para a comparagdo entre 0s grupos experimentais e entre os momentos dentro de cada
grupo. Para as analises dos dados pds-operatorios foi realizado o test t para a comparacgéo
entre 0s grupos e entre 0s momentos dentro de cada grupo. Para a andlise da analgesia
suplementar realizada em cada grupo foi realizado o teste ndo paramétrico Chi quadrado
utilizando-se a tabela de contingéncia (Apéndice 1.1). Todos os testes foram realizados por
meio do programa estatistico SAS 9.1, sendo adotado o grau de significancia de 5%
(p<0,05).
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4. RESULTADOS

4.1.Frequéncia cardiaca (FC)

Na andlise da FC, houve diferenca em M6 na comparacdo entre grupos, sendo que o
grupo MET-IM apresentou menor valor deste parametro (p<0,05). Na avaliagcdo ao longo
do tempo, 0 mesmo grupo também apresentou reducdo dos valores de FC apds M1.

Tabela 01: Média (x) e desvio padréo (s) da FC (bpm) de cadelas anestesiadas com isoflurano e tratadas com
metadona ou morfina por via intramuscular ou epidural, associada ou ndo a lidocaina.

Grupo M1 M2 M3 M4 M5 M6
MET-IM X 129Aa 78Aab 76Ab 99Aab 93Aab 79Bab
S 36,17 24,92 19,07 32,12 22,33 12,56
MET-EP X 105Aa 107Aa 108Aa 106Aa 91Aa 100ABa
S 24,78 33,89 29,54 28,64 14,61 12,25
METL X 130Aa 106Aa 108Aa 97Aa 90Aa 100ABa
S 36,66 25,22 22,26 18,03 6,61 23,01
MORF-IM  x 111Aa 110Aa 113Aa 111Aa 105Aa 107ABa
S 13,88 33,97 29,07 24,82 22,39 20,38
MORF-EP X 118Aa 108Aa 113Aa 111Aa 109Aa 117Aa
S 16,18 18,5 19,6 16,59 16,31 12,94
MORFL X 119Aa 104Aa 103Aa 99Aa 97Aa 97ABa
S 26,35 19,86 24,69 21,87 13,9 14,18

Médias seguidas de letras iguais mailsculas na coluna e minasculas nas linhas ndo diferem entre si, segundo
o teste de Tukey (p<0,05).
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Figura 02: Valores médios da FC (bpm) de cadelas anestesiadas com isoflurano e tratadas com metadona ou
morfina por via intramuscular ou epidural, associada ou ndo a lidocaina.
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4.2.Pressao arterial sistélica (PAS)

Na analise da PAS, a comparacdo entre grupos demonstrou que somente 0 grupo

METL apresentou reducdo significativa deste parametro nos momentos 3, 4 e 5. Em todos

0s grupos, ndo foram observadas variagdes significativas da PAS ao longo do tempo.

Tabela 02: Média (x) e desvio padréo (s) da PAS (mmHg) de cadelas anestesiadas com isoflurano e tratadas
com metadona ou morfina por via intramuscular ou epidural, associada ou ndo a lidocaina.

Grupo M1 M2 M3 M4 M5 M6
MET-IM X 107Aa 102Aa 130Aa 130ABa 118ABa 120Aa
S 33,94 35,76 45,82 45,82 31,74 27,38
MET-EP X 118Aa 93Aa 102ABa 114ABa 104ABa 111Aa
S 12,75 32,71 38,98 39,98 34,71 29,35
METL X 94Aa 96Aa 84Ba 74Ba 79Ba 97Aa
S 16,45 32,09 38,81 15,00 13,95 17,85
MORF-IM  x 144Aa 123Aa 136Aa 138Aa 135Aa 142Aa
S 30,42 29,85 20,54 27,49 24,51 30,26
MORF-EP X 104Aa 111Aa 112ABa 104ABa 95ABa 106Aa
S 33,61 23,08 27,74 20,73 32,32 21,02
MORFL X 110Aa 105Aa 94ABa 94ABa 94ABa 99Aa
S 27,58 27,36 26,61 24,93 19,94 19,67
Médias seguidas de letras iguais maitdsculas na coluna e minasculas nas linhas ndo diferem entre si, segundo
o teste de Tukey (p<0,05).
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Figura 03: Valores médios da PAS (mmHg) de cadelas anestesiadas com isoflurano e tratadas com
metadona ou morfina por via intramuscular ou epidural, associada ou néo a lidocaina.
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4.3.Frequéncia respiratéria (FR)

A FR ndo apresentou variacdes entre 0os grupos. Em todos os grupos, ndao foram

observadas variacgdes significativas deste parametro ao longo do tempo.

Tabela 03: Média (x) e desvio padrdo (s) da FR (mpm) de cadelas anestesiadas com isoflurano e tratadas
com metadona ou morfina por via intramuscular, associada ou ndo a lidocaina por via epidural.

Grupo M1 M2 M3 M4 M5 M6
MET-IM X 18Aa 9Aa 10Aa 12Aa 10Aa 10Aa
S 10,11 4,86 3,04 3,96 3,64 1,3
MET-EP X 18Aa 10Aa 11Aa 7Aa 9Aa 14Aa
S 12,7 8,34 9,28 2,07 58 7,43
METL X 11Aa 11Aa 14Aa 11Aa 11Aa 11Aa
S 6,3 6,08 8,01 512 6,18 6,58
MORF-IM  x 14Aa 12Aa 19Aa 10Aa 12Aa 14Aa
S 5,93 4,12 5,89 3,42 5,22 3,64
MORF-EP X 11Aa 8Aa 11Aa 7Aa 9Aa 10Aa
S 3,7 2,58 1,64 1,94 2,96 3,39
MORFL  x 8Aa TAa 8Aa 7Aa 7Aa 8Aa
S 151 3,63 4,5 3,11 2,07 3,42
Médias seguidas de letras iguais maitsculas na coluna e mindsculas nas linhas nédo diferem entre si, segundo
o teste de Tukey(p<0,05).
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METL
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Figura 04: Valores médios da FR (mpm) de cadelas anestesiadas com isoflurano e tratadas com metadona ou
morfina por via intramuscular ou epidural, associada ou ndo a lidocaina.
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4.4.Saturacao de oxihemoglobina (SpO,)

A SpO, ndo apresentou variagdes entre os grupos e em todos 0s grupos, ndo foram

observadas variacgdes significativas deste parametro ao longo do tempo.

Tabela 04: Média (x) e desvio padrédo (s) da SpO, (%) de cadelas anestesiadas com isoflurano e tratadas com
metadona ou morfina por via intramuscular ou epidural, associada ou ndo a lidocaina.

Grupo M1 M2 M3 M4 M5 M6
MET-IM X 95Aa 96Aa 95Aa 96Aa 96Aa 95Aa
S 0,89 1,22 1,30 1,64 1,30 0,89
MET-EP X 96Aa 96Aa 96Aa 96Aa 97Aa 98Aa
S 1,48 1,30 1,30 1,64 2,40 1,48
METL X 95Aa 96Aa 96Aa 96Aa 96Aa 96Aa

S 1,78 1,14 2,16 2,07 2,07 1,34
MORF-IM  x 95Aa 96Aa 96Aa 95Aa 95Aa 95Aa
S 0,89 1,51 0,89 0,83 0,89 1,78
MORF-EP X 95Aa 96Aa 96Aa 96Aa 97Aa 97Aa
S 0,44 2,30 1,41 2,16 1,78 1,64
MORFL X 97Aa 96Aa 97Aa 97Aa 96Aa 96Aa
S 1 1,78 1,58 1,87 1,30 1,51

Médias seguidas de letras iguais maitsculas na coluna e letras iguais minusculas nas linhas ndo diferem entre
si, segundo o teste de Tukey (p<0,05).
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Figura 05: Valores médios da SpO, (%) de cadelas anestesiadas com isoflurano e tratadas com metadona ou
morfina por via intramuscular ou epidural, associada ou ndo a lidocaina.
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4.5.Pressdo parcial de dioxido de carbono ao final da expiragdo (EtCO,)

Para o EtCO,, ndo foram observadas diferencas significativas entre 0s grupos,

tampouco na comparagao entre tempos dentro de cada grupo

Tabela 05: Média (x) e desvio padrdo (s) da EtCO, (mmHg) de cadelas anestesiadas com isoflurano e
tratadas com metadona ou morfina por via intramuscular ou epidural, associada ou ndo a lidocaina.

Grupo M1 M2 M3 M4 M5 M6
MET-IM X 40Aa 43,8Aa 44,2Aa 40,8Aa 44 4Aa 42.8Aa
S 5,43 8,72 1,92 4,26 4,72 7,52
MET-EP  x  39,2Aa 39,8Aa 38,8Aa 40,4Aa 42,6Aa 44Aa
S 3,27 3,89 2,38 2,3 7,12 5,78
METL X  38,4Aa 41,6Aa 43Aa 42,6Aa 42,8Aa 44,4Aa
S 4,27 5,77 5,47 5,68 2,04 4,39
MORF-IM  x 42Aa 39,8Aa 38,6Aa 41,2Aa 41,4Aa 40,4Aa
S 6,63 3,03 3,28 3,89 4,77 3,20
MORF-EP  x  39,6Aa 44 4Aa 42Aa 41,8Aa 42,6Aa 41,2Aa
S 5,02 2,5 4,24 4,49 5,77 4,86
MORFL  x  38,4Aa 39Aa 40,4Aa 38Aa 38,8Aa 40,8Aa
S 2,3 4,3 1,51 3,67 3,89 4,6

Médias seguidas de letras iguais maitsculas na coluna e mindsculas nas linhas nédo diferem entre si, segundo
o teste de Tukey (p<0,05).
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Figura 06: Valores médios da EtCO, (mmHg) de cadelas anestesiadas com isoflurano e tratadas com
metadona ou morfina por via intramuscular ou epidural, associada ou ndo a lidocaina.
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4.6.Temperatura corporal (TC)

Na comparacéo entre 0s grupos, o grupo MORFL apresentou as menores médias de
TC em M4, diferindo-se estatisticamente dos grupos MET-IM, MET-EP e METL. Na
avaliacdo dentro de cada grupo, observa-se decrécimo progressivo da TC em todos os

grupos.

Tabela 06: Média (x) e desvio padrédo (s) da TC (°C) de cadelas anestesiadas com isoflurano e tratadas com
metadona ou morfina por via intramuscular ou epidural.

Grupo M1 M2 M3 M4 M5 M©6

MET-IM  x  38,7Aa 38Aab 37,6Abc 37,3Acd 37,2Acd 36,9Ad
S 0,5 0,38 0,19 0,37 0,39 0,3

MET-EP  x  38,7Aa 38,1Aab  37,8Aabc  37,4Abcd  37,1Acd 36,8Ad
S 0,66 0,54 0,49 0,23 0,34 0,36

METL X  38,6Aa 38,1Aa 37,7Ab 37,5Ab 37,3Ab 36,6Ac
S 0,27 0,08 0,15 0,26 0,23 0,35

MORF-IM  x  38,6Aa 37,9Ab 37,7Ab 37,4ABbc  37,1Acd 36,8Ad
S 0,21 0,14 0,14 0,37 0,3 0,3

MORF-EP  x  38,6Aa 38,1Aab  37,6Abc  37,1ABcd  36,9Ad 36,6Ad
S 0,27 0,2 0,12 0,13 0,34 0,51

MORFL  x  38,6Aa 38Aab 37,6Ab 36,8Bc 36,5Ac 36,3Ac
S 0,45 0,11 0,16 0,2 0,32 0,26

Médias seguidas de letras iguais maitdsculas na coluna e minasculas nas linhas néo diferem entre si, segundo
o teste de Tukey (p<0,05).
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Figura 07: Valores médios da TC (°C) de cadelas anestesiadas com isoflurano e tratadas com metadona ou
morfina por via intramuscular ou epidural, associada ou ndo a lidocaina.
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4.7.Duracao do procedimento cirargico

A duracdo do procedimento cirdrgico foi semelhante para todos os grupos testados.

Tabela 07: Média (x) e desvio padrdo (s) da duracdo do procedimento cirlrgico (min) de cadelas
anestesiadas com isoflurano e tratadas com metadona ou morfina por via intramuscular ou epidural,
associada ou ndo a lidocaina.

MET- MET- MORF- MORF-

Y Ep METL " Ep MORFL
Duragdo do 53A 46,8A  50,8A  436A 60A 47 6A
procedimento
cirdrgico
(min) s 189 188 19.38 12.09 106 17.35

Médias seguidas de letras iguais maiUsculas na linha ndo diferem entre si, segundo o teste t (p<0,05).
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Figura 08: Média (barras cinzas) e desvio padrdo da dura¢do do procedimento cirdrgico (min) de cadelas
anestesiadas com isoflurano e tratadas com metadona ou morfina por via intramuscular ou epidural,
associada ou néo & lidocaina.
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4.8.Consumo de isoflurano/ peso

N&o foi observada diferenca estatistica entre 0s grupos experimentais quanto ao
consumo de isoflurano/peso durante a realizagcdo do procedimento cirdrgico.

Tabela 08: Média (x) e desvio padréo (s) do consumo de isoflurano/peso (mL.Kg™) de cadelas anestesiadas
com isoflurano e tratadas com metadona ou morfina por via intramuscular ou epidural, associada ou ndo a
lidocaina.

MET- MET- MORF- MORF-
M Ep METL IM Ep MORFL

Consumo de X 2,652A 4,056A 2,314A  2,894A 1,49A 2,288A
isoflurano/peso
(mL.kg™) S 3 2,89 1,1 2,85 0,36 1,77

Médias seguidas de letras iguais maiUsculas na linha ndo diferem entre si, segundo o teste t (p<0,05).
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Figura 09: Média (barras cinzas) e desvio padrdo do consumo de isoflurano/peso (mL.kg™) de cadelas
anestesiadas com isoflurano e tratadas com metadona ou morfina por via intramuscular ou epidural,
associada ou ndo a lidocaina.
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4.9.Tempo para extubacéo

N&o houve diferenca estatistica na avaliagdo dos grupos experimentais quanto ao
tempo de extubacéo.

Tabela 09: Média (x) e desvio padrdo (s) do tempo para extubagdo (min) de cadelas anestesiadas com
isoflurano e tratadas com metadona ou morfina por via intramuscular ou epidural, associada ou ndo a
lidocaina.

MORF-  MORF-

MET-IM MET-EP METL " - MORFL
Tempo de 12A 8A 8A 6,2A 6,2A 6,2A
extubacdo
(min) ¢ 738 3.39 234 1,64 3.27 506

Meédias seguidas de letras iguais mailsculas na linha ndo diferem entre si, segundo o teste t (p<0,05).
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Figura 10: Média (barras cinzas) e desvio padrdo do tempo para extubacdo (min) de cadelas anestesiadas
com isoflurano e tratadas com metadona ou morfina por via intramuscular ou epidural, associada ou ndo a
lidocaina.
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4.10. Avaliacdo da sedacao pos-operatdria

Na avaliacdo do escore de sedacdo poOs-operatoria, ndo houve diferenca entre 0s
grupos nos momentos MPO, MP1 e MP2. O grupo MORF-EP apresentou em MP4 as
maiores médias em comparagdo com o0s grupos MET-IM, METL e MORF-IM. Na
comparacdo entre os tempos, todos 0s grupos apresentaram diminuicdo do escore de
sedacdo ao longo do tempo, com diferenca estatistica a partir de MP1 em comparacdo com
MPO (Tabela 10.1).

Tabela 10: Média (x) e desvio padrdo (s) do escore de sedacdo (pontos) de cadelas anestesiadas com

isoflurano e tratadas com metadona ou morfina por via intramuscular ou epidural, associada ou ndo a
lidocaina.

Grupos MPO MP1 MP2 MP4 MP6 MP8 MP12 MP24

MET-IM x 3,8Aa 2,8Ab 0,4Ac 0Bc 0AC 0AC 0AC 0AC
S 1,3 0,44 0,89 0 0 0 0 0

MET-EP X 46Aa 14Ab 04Ac 0,2ABc 0Ac 0AC 0AC 0AC
s 0,54 1,34 0,89 0,44 0 0 0 0

METL X 4Aa 2Ab 0,6Ac 0Bc 0AC 0AC 0AcC 0AcC
S 1 0 0,89 0 0 0 0 0

MORF-IM X 3,2Aa 2Ab 0,6Ac 0Bc 0AC 0AC 0AC 0AC
s 1,78 1,22 1,34 0 0 0 0 0

MORF-EP X 3,8Aa 2,2Ab 1,2Abc 1Acd 0Ad OAd 0Ad 0Ad
s 1,09 1,3 1,3 1,41 0 0 0 0

MOREL X 44Aa 2,4Ab 12Ac 0,2ABcd O0OAd 0OAd 0Ad 0Ad
s 0,89 1,51 1,64 0,44 0 0 0 0

Meédias seguidas de letras iguais mailsculas na coluna e mindsculas nas linhas ndo diferem entre si, segundo o teste de t
(p<0,05).
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Figura 11: Valores médios do escore de sedacdo ao longo do tempo de cadelas anestesiadas com isoflurano e
tratadas com metadona ou morfina por via intramuscular ou epidural, associada ou ndo a lidocaina.
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4.11. Tempo de sedagdo

N&o houve diferenca estatistica na avaliacdo dos grupos experimentais quanto ao

tempo de sedagdo promovido pelos farmacos testados.

Tabela 11: Média (x) e desvio padrdo (s) do tempo de sedacdo (horas) de cadelas anestesiadas com
isoflurano e tratadas com metadona ou morfina por via intramuscular ou epidural, associada ou ndo a

lidocaina por via epidural.

MORF- MORF-

MET-IM MET-EP METL IM Ep MORFL
« 1,2A 1,2A 1,4A 1A 2,2A 1,6A
Sedacao
(horas) 0,44 1,64 0,54 0,7 1,78 1,51

Meédias seguidas de letras iguais maiUsculas na linha ndo diferem entre si, segundo o teste t (p<0,05).
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Figura 12: Média (barras cinzas) e desvio padrdo do tempo de sedacdo (horas) de cadelas anestesiadas com
isoflurano e tratadas com metadona ou morfina por via intramuscular ou epidural, associada ou ndo a

lidocaina.
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4.12. Avaliacdo da dor pos-operatéria

Na avaliacdo da dor pds-operatoria, o grupo MORF-IM apresentou 0s maiores
escores de dor em MPO, MP1, MP2, MP12 e MP24. Também apresentaram escores mais
elevados os grupos MORF-IM e METL em MP4; MET-EP em MP6 e MP8.

Na avaliacdo ao longo do tempo, o grupo MET-IM apresentou escores
significativamente maiores que MPO em MP4, MP8, MP12 e MP24. Os grupos METL e
MORFL também apresentaram escores mais altos a partir de MP1 e de MP6,

respectivamente com relagéo a MPO.

Tabela 12: Média (x) e desvio padrdo (s) do escore de dor (pontos) de cadelas anestesiadas com isoflurano e
tratadas com metadona ou morfina por via intramuscular ou epidural, associada ou ndo a lidocaina.

Grupos MPO MP1 MP2 MP4 MP6 MP8 MP12 MP24
MET-IM x 1 ABd 14Ccd 3Bbcd 4,2ABab 3,6Bbcd 3,8Babc 6,4ABa 4,8Bab

s 1,41 1,14 0 1,78 0,89 2 4,33 2,16
MET-EP x 4ABa 6ABa 54Aba 52ABa 7,2Aa 6Aba 7,2ABa 6,6ABa
s 3,31 2 0,54 1,64 3,34 3,74 1,78 3,5
METL x 0,6Bd 5,4ABab 56ABab 6,4Aa 6,2ABa 4Bbc 3,6Bbc 3,2Bc
s 1,34 1,14 1,34 1,34 2,94 1,22 2,3 0,44
MORF-IM x 52Aa 6,6Aa 9,4Aa 6,2Aa 58ABa 4,4Aba 8,2Aa 8,4Aa
s 3,96 1,14 7,12 472 2,16 1,94 4,86 3,97
MORF-EP x 4ABa 3,4BCa 3,6Ba 2,8Ba 5,8ABa 5,6Aba 54ABa 5,2ABa
s 5,05 4,09 2,5 2,28 2,48 2,88 3,55 2,48
MORFL x 1,6ABc 4ABCbc 4,6Babc 4,4ABabc 6,2ABab 7,6Aa 6ABab 5,4ABab
s 1,67 1,87 3,04 2,5 2,68 3,2 2,64 2,07

Meédias seguidas de letras iguais mailsculas na coluna e mindsculas nas linhas néo diferem entre si, segundo o teste de t
(p<0,05).
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Figura 13: Valores médios do escore de dor da Escala de dor da Universidade de Melbourne (EDUM) ) de

cadelas anestesiadas com isoflurano e tratadas com metadona ou morfina por via intramuscular ou epidural,

associada ou nao a lidocaina.
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4.13. Numero de analgesia suplementar por grupo

O grupo MORF-IM apresentou maior niumero de analgesia suplementar durante o
periodo pos-operatdrio, diferindo-se estatisticamente dos demais grupos avaliados
(Apéndice L.1), totalizando trés aplicagdes em dois animais, sendo que um animal recebeu
uma aplicagdo em MP2 e outro animal em MP4 e MP12. Os demais grupos néo
apresentaram diferenca estatistica (Apéndice 1.111) sendo que os grupos MET-IM e MET-
EP receberam uma vez a analgesia suplementar em MP12 e em MP8, respectivamente. Ja
0s grupos METL, MORF-EP e MORFL n&o receberam suplementagdo analgésica em 24

horas de avaliacao.

Tabela 12: Numero de analgesia suplementar necessaria no periodo pés-operatério de cadelas anestesiadas
com isoflurano e tratadas com metadona ou morfina por via intramuscular ou epidural, associada ou ndo a
lidocaina.

Total de Total de
analaesia animais que
Grupos MP1 MP2 MP4 MP6 MP8 MP12 MP24 suplergentar receberam
analgesia
por grupo suplementar
MET-IM 0 0 0 0 0 1 0 1 1
MET-EP 0 0 0 0 1 0 0 1 1
METL 0 0 0 0 0 0 0 0 0
MORF-IM 0 1 1 0 0 1 0 3 2
MORF-EP 0 0 0 0 0 0 0 0 0
MORFL 0 0 0 0 0 0 0 0 0

* Diferenca estatistica de acordo com o teste chi quadrado.
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4.14. Tempo para a primeira analgesia suplementar

Avaliando-se 0 tempo para a primeira analgesia suplementar, observou-se que o
grupo MORF-IM apresentou 0 menor tempo para a primeira analgesia suplementar, sendo
significativamente diferente dos grupos METL, MORF-EP e MORFL que apresentaram o
maior tempo para primeira analgesia suplementar (24 horas).

Tabela 13: Média (x) e desvio padrdo (s) do tempo para primeira analgesia suplementar (horas) de cadelas

anestesiadas com isoflurano e tratadas com metadona ou morfina por via intramuscular, associada ou ndo a
lidocaina por via epidural.

MET-IM MET-EP METL MORF-IM MORF-EP MORFL

Tempo para
primeira x 21,6AB 20,8AB 24A 15,6B 24A 24A
analgesia
suplementar
(horas) S 5,36 7,15 0 11,52 0 0

Médias seguidas de letras iguais mailsculas na linha ndo diferem entre si, segundo o teste t (p<0,05).
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Figura 14: Média (barras cinzas) e desvio padrdo do tempo para primeira analgesia suplementar (horas) de
cadelas anestesiadas com isoflurano e tratadas com metadona ou morfina por via intramuscular, associada ou
ndo & lidocaina por via epidural.
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4.15. Reacdes Adversas

A principal reacdo adversa observada no periodo pds-operatorio foi a ocorréncia de
salivacdo excessiva que ocorreu em todos os animais do grupo da morfina IM, em 4
animais do grupo da metadona EP, em 2 do grupo da morfina-lidocaina EP e apenas em 1
animal dos grupos da metadona IM, metadona-lidocaina EP e morfina EP. Além disso, um

animal do grupo MORF-EP apresentou excitagdo logo apds a extubacao.
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5. DISCUSSAO

Os efeitos dos opioides sobre o sistema cardiovascular dependem do farmaco
utilizado, da dose empregada e da velocidade de aplicagdo, sendo o mais comum a
diminui¢do da frequéncia cardiaca quando opioides p agonistas sdo utilizados (Otero,
2005). Segundo Stanley et al. (1980), o efeito cronotrépico negativo se deve ao efeito
central do opioide ocasionando aumento do tonus vagal.

No presente estudo, as alteracdes cardiovasculares induzidas pela metadona foram
mais intensas que as alteragcdes promovidas pela morfina, apresentando médias menores de
FC no grupo MET-IM e de PAS no grupo METL. Resultados semelhantes foram
observados por Maiante et al. (2008) em um estudo realizado em cées conscientes, em que
a metadona também promoveu maior efeito depressor cardiovascular que a morfina. Para
Priano & Vatner (1981), a morfina é um opioide que normalmente causa alteracfes
cardiovasculares minimas em cées sadios, resultando em estabilidade hemodindmica sem a
ocorréncia de alteragdes substanciais na frequéncia cardiaca e pressdo arterial.

Segundo Valverde (2008), os efeitos sobre a FC e PA promovidos pelos opioides
lipofilicos quando administrados por via epidural sdo similares aos observados quando
administrados sistemicamente. Apesar da administracdo epidural de metadona ter
promovido diminui¢do da frequéncia cardiaca conforme descrito por Bosmans et al.
(2011), no presente estudo, observou-se maior reducdo da FC com o uso da metadona por
via IM e maior reducdo da PAS com a metadona por via epidural, corroborando com os
achados de Campagnol (2011) que também observou menores valores de FC com a
administragdo parenteral de metadona, no entanto, a metadona epidural e intravenosa néo
promoveram reducdo significativa da PAS. Garofalo (2010) também observou reducao
significativa da FC com a utilizacdo de 0,1 mg.kg™ de metadona IV em ces conscientes, o
que durante a anestesia com isofluorano, causou reducdo de maior magnitude deste
parametro em relacdo aos valores basais.

Apesar dos opioides promoverem efeitos pouco significativos na pressao arterial
(Muir 111, 2009; Valaddo et al., 2002), a administracdo de anestésicos locais por via
epidural pode induzir a reducdo da pressdo arterial por bloqueio pré-ganglionar simpatico
que reduz a atividade vasoconstritora na area afetada (Veering, 2003). Tal efeito foi
observado neste estudo, visto que, os grupos metadona-lidocaina e morfina-lidocaina
administradas por via epidural, apresentaram as menores médias de pressao arterial.
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Os protocolos avaliados ndo promoveram alteragdes na FR, SpO, e EtCO,
mantendo todos os valores dentro dos limites de referéncia para a espécie, divergindo dos
resultados de Leibetseder et al.(2006) e Garofalo (2010) que observaram depressao
respiratoria acentuada (apneia) com a administracdo parenteral (1) de metadona durante a
anestesia inalatoria, contrastando com a resposta ventilatoria observada em animais
conscientes como descrito por Maiante et al. (2008) que ndo observou evidencia clinica de
depressdo respiratoria ap6s o uso de morfina ou metadona administrados por via
intravenosa em cdes conscientes. No entanto, quando administradas por via epidural, a
metadona (0,3mg.kg™) e a morfina (0,1mg.kg™) ndo promoveram alteraces respiratorias
significativas assim como nos resultados de Valverde et al. (1989); Polpiskis et al.(1993) e
Leibetseder et al.(2006).

A reducdo gradativa da temperatura observada em todos 0s grupos experimentais
pode estar relacionada com a reducdo da atividade muscular, do metabolismo e dos
mecanismos hipotalamicos de manutencdo da temperatura relacionados com o uso de
anestésicos gerais (Haskins, 2007). Segundo Lamont & Mathews (2007), os opioides
também possuem acdo termolitica, mediada por acdo no centro termorregulador
hipotalamico, o que pode ter contribuido para a diminuicdo da temperatura corporal dos
animais.

No presente trabalho, ndo houve diferenca entre os tratamentos quanto a duracéo do
procedimento cirurgico e tempo de extubacdo, mostrando que os tempos de estimulo
cirurgico e o tempo de anestesia geral foram semelhantes entre 0s grupos. Também néo
houve diferenca quanto ao consumo de isoflurano/peso entre 0s grupos. Estes resultados
demonstram que o0s protocolos testados foram eficientes na manutencdo do plano
anestésico, promovendo adequada imobilizacdo e analgesia transoperatéria. Estudos
demonstram que o uso da morfina promove maior diminuicdo do requerimento de
isoflurano (em torno de 40 a 50%) em comparacdo ao uso da metadona (em torno de 30 a
35%) (Steffey et al., 1993; Credie et al., 2010; Campagnol et al., 2011), o que ndo pode ser
identificado no presente estudo. No entanto, vale ressaltar que o método utilizado para
avaliar o requerimento do anestésico inalatério neste trabalho se difere do método utilizado
nos trabalhos citados, alem disso, todos os protocolos testados tiveram a presenca de um
opioide, ndo havendo, portanto, um grupo controle que permitisse comparar 0 consumo de

isoflurano/peso sem a utilizacéo de opioide no pré-operatorio.
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Segundo Muir (2007), a sedagéo consiste na diminuicdo da ansiedade, excitacdo e
da atividade motora promovida pelo uso de farmacos. Os efeitos sedativos dos opioides
resultam de sua interagdo com os receptores p e k (Muir III, 2009), entretanto, outros
fatores podem influenciar na intensidade da sedacg&o incluindo o tipo de receptor ativado, a
dose utilizada e as diferencas farmacocinéticas, além da variacdo individual (Monteiro et
al., 2009). No presente estudo, ndo foi observada diferenca na intensidade da sedacdo
promovida pelos protocolos testados nas duas primeiras horas pds-operatérias, sendo que
tanto a morfina quanto a metadona produziram sedacdo com intensidades que variaram de
discreta a moderada, semelhante ao relatado por Maiante et al. (2008) no mesmo periodo
de avaliagéo. O grupo onde a morfina foi administrada por via epidural apresentou o maior
escore de sedagdo no momento MP4, resultado diferente do descrito por McMurphy
(1993), que relatam menor grau de sedacdo com morfina epidural em comparacdo com
administracdes parenterais. Ndo foram observadas diferencas nos escores de sedacdo entre
0s grupos onde a metadona foi utilizada (MET-IM, MET-EP, METL), demonstrando que a
via de administracdo ndo interferiu nessa varidvel, assim como relatado por Campagnol
(2011).

Dentre todos os opioides, a morfina é o analgésico mais utilizado no tratamento da
dor pos-operatria em pequenos animais (Fantoni & Garofalo, 2012), seja por via
parenteral ou epidural (Jones, 2001; Valadao et al., 2002; Lamont & Mathews, 2007).
Entretanto, os resultados do presente trabalho demonstraram que a morfina administrada
por via intramuscular resulta em inadequada analgesia pos-operatoria quando comparada a
administragdo epidural, associada ou ndo a lidocaina, e também quando comparada a
metadona por via intramuscular e epidural.

A metadona administrada pela via intramuscular na dose de 0,5 mg.kg™ promoveu
analgesia poOs-operatdria mais efetiva que a proporcionada pela morfina administrada na
mesma dose e via, demonstrado pelos menores escores de dor em todos 0s momentos de
avaliacdo, apesar de diferirem-se estatisticamente apenas em MP1, MP2 e MP24, e
também pelo menor requerimento analgésico no periodo pds-operatorio. Embora a
administracdo de opioides por via intramuscular tenha eficacia comprovada na dor aguda,
0 curto periodo de acdo leva a necessidade de doses repetidas para a manutencdo da
analgesia (Valaddo et al., 2002), sendo esperado um maior nimero repeticbes da
suplementacdo analgésica tanto para a metadona quanto para a morfina intramuscular em
comparagdo com a via epidural. No entanto, este trabalho demonstrou que a morfina IM foi
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menos eficiente no controle da dor pos-operatéria que a metadona. Apesar da metadona
apresentar propriedades farmacoldgicas similares & morfina, o menor requerimento
analgésico pds-operatdrio pode esta relacionado a maior poténcia analgésica da metadona,
que em cées foi estimada em 1,75 vezes maior que a da morfina (Vaupel & Jasinki, 1997;
Lamont & Mathews, 2007).

Apenas um animal demandou analgesia suplementar no grupo MET-1M, 12 horas
apos a cirurgia. O tempo de analgesia observado neste grupo foi superior ao descrito por
Leibetseder et al. (2006), Wagner (2009) e Fantoni & Garofalo (2012), que relatam
analgesia adequada por 2 a 6 horas, e por Campagnol (2011) onde a dose de 0,5 mg.kg™ de
metadona IV promoveu analgesia de duragdo moderada, em torno de 3 a 4 horas apds a
realizacdo de mastectomia.

No presente estudo, a morfina na dose de 0,1 mg.kg™ administrada por via epidural
promoveu analgesia mais efetiva e prolongada que a administracdo intramuscular. O grupo
MORF-EP recebeu 0s menores escores para dor e ndo foi realizada analgesia suplementar
em nenhum animal durante 24 horas, semelhante ao descrito por diversos autores
(Wetmore & Glowaski, 2000; Jones, 2001; Valadao et al., 2002; Lamont & Mathews,
2007; Peckan & Koc, 2010; Fantoni & Garofalo, 2012). Segundo Troncy et al. (2002), a
maior duracdo do efeito analgésico promovido pela morfina por via epidural est& associado
a sua hidrossolubilidade que permite que esta se mantenha em altas concentragdes no LCR
por periodos prolongados.

Apesar de diversos estudos relatarem analgesia mais profunda e prolongada com o
uso de opioides por via epidural em comparacdo a via parenteral (Popilskis et al.,1993;
Skarda & Tranquilli, 2007; Campagnol, 2011), o uso da metadona por via epidural nao
promoveu melhor analgesia quando comparada a administracdo desta por via intramuscular
nas primeiras 8 horas po6s-operatérias e um animal recebeu suplementacdo analgésica ao
final desse tempo. Esse resultado foi similar ao de Leibetseder et al. (2006), em que a
metadona na dose de 0,3 mg.kg™ por via epidural também néo resultou em melhor controle
da dor pos-operatoria quando comparada com a administracdo intravenosa em caes
submetidos a cirurgia ortopédica. Segundo Valadao et al. (2002) a metadona apresenta alta
afinidade por seus receptores e lenta velocidade de dissociacdo, o que resulta em analgesia
mais prolongada quando administrada por via epidural, sendo uma excegdo entre oS

opioides lipofilicos, no entanto esse efeito ndo pode ser observado neste estudo, visto que a
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administracdo epidural de metadona ndo prolongou a analgesia em comparacdo a
administracdo intramuscular.

Segundo Wetmore & Glowaski (2000), a associacdo epidural de anestésicos locais e
opioides visam a obtencdo de efeito analgésico mais potente e prolongado, entretanto no
presente estudo esse efeito ndo pode ser comprovado. A associacdo de morfina a lidocaina
por via epidural promoveu analgesia semelhante ao uso isolado da morfina pela mesma
via, sendo que nos dois tratamentos a analgesia foi eficaz por 24 horas, sem a necessidade
de analgesia suplementar. Contudo, a avaliacdo da analgesia pos-operatoria foi realizada
por um periodo maximo de 24 horas, limitando a analise de tempo do efeito analgésico da
associagdo morfina e lidocaina em relagdo a morfina sozinha por via epidural

Ao contrario do observado com a morfina, a associacdo metadona e lidocaina
apresentou vantagens ao diminuir os escores de dor e a0 aumentar 0 tempo para primeiro
resgate analgésico. O grupo onde a metadona foi combinada a lidocaina por via epidural
promoveu menores escores de dor em 8, 12 e 24 horas pds-operatérias em comparacdo a
metadona por via epidural. Além disso, esta associacdo promoveu analgesia por 24 horas,
assim como os grupos da morfina associada ou ndo a lidocaina, por via epidural.

O efeito sinérgico dos opioides e anestésicos locais com relacdo a atividade
antinociceptiva descrita por Akerman et al. (1988), Tejwani et al. (1992) e Kaneko et al.
(1994), s6 foi observada na associacdo metadona e lidocaina, apesar de estudos que
demonstrem que o mesmo efeito ocorra com a morfina. Segundo Kaneko et al. (1994) a
administracdo de morfina com lidocaina por via epidural prolongou a analgesia em
comparagdo com os farmacos isolados em testes de nocicepcdo somatico e visceral em
ratos. Em humanos, a combinacdo de morfina e lidocaina ou morfina e bupivacaina
promoveu analgesia superior ao uso da morfina isolada (Akerman et al. 1988) e segundo
Hendrix et al. (1996), o uso epidural de morfina e bupivacaina promoveu analgesia mais
duradoura com menor requerimento de analgesia suplementar que o uso de morfina
sozinha em cées. Para Tejwani et al. (1992), o efeito potencializador dos anestésicos locais
sobre a analgesia promovida por opioides pode ser explicado pelo aumento do grau de
unido dos opioides aos seus receptores, decorrente de mudangas conformacionais nestes
receptores.

Estudos empregando diferentes escalas para a avaliacdo da dor pds-operatdria em
cdes (Pekcan & Koc, 2010; Vettorato & Bacco, 2011) realizaram suplementagéo
analgésica quando o escore de dor atingisse 50% do valor maximo da escala, assim como o
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presente estudo. Este valor parece ser eficiente para detectar a ocorréncia de dor pds-
operatéria em cadelas submetidas a mastectomia, entretanto, a utilizacdo de escores
menores provavelmente resultaria em nimeros maiores de resgates analgésicos podendo
discernir com mais acuracia as diferencas entre 0s grupos.

A salivacdo foi a reacdo adversa mais observada em todos 0s grupos, sendo mais
frequente nos grupos MOR-IM e MET- EP e menos frequente nos grupos MET-IM, METL
e MORF-EP. A salivacdo pode ser atribuida a acdo parassimpatomimética de opioides
como a morfina e a metadona, descrita também por outros autores (Maiante et. al, 2008;
Garofalo, 2010; Peckan & Koc, 2010; Campagnol, 2011). Outro efeito adverso observado
foi a disforia que ocorreu em apenas um animal do grupo MORF-EP e pode estar
relacionada a estimulacdo do sistema nervoso central, descrita com o uso de Varios
opioides por via sistémica, mais notoriamente a morfina (Lamont & Mathews, 2007).
Entretanto, esse efeito pode também ocorrer em decorréncia de outros fatores como o
temperamento do animal, a presenca de dor, 0 ambiente onde se encontra animal (Lamont
& Mathews, 2007; Fantoni & Garofalo, 2012).
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6. CONCLUSAO

Em cadelas submetidas a mastectomia radical unilateral, A utilizacdo de morfina na
dose de 0,5 mg.kg™ administrada por via intramuscular, ndo promove analgesia pos-
operatoria efetiva.

A metadona por via intramuscular na dose de 0,5 mg.kg™ promove analgesia pés-
operatdria mais efetiva que a morfina administrada na mesma dose e via.

A utilizacdo de metadona (0,3 mg.kg™) por via epidural ndo proporciona maior
analgesia que a via intramuscular embora promova menores alteracdes cardiovasculares.

A metadona (0,3 mg.kg™®) ou morfina (0,1 mg.kg™ ) associada & lidocaina por via
epidural e a morfina isolada administrada pela mesma via, promovem eficaz controle
analgésico pos-operatorio por 24horas.

A metadona administrada por via intramuscular causa maior diminuicdo da
frequéncia cardiaca que a morfina administrada pela mesmas via, enquanto que a metadona
associada a lidocaina promove reducao significativa da pressao arterial sistémica.

A metadona e a morfina, tanto pela via intramuscular quanto pela via epidural, néo
causam alteracOes significativas na funcéo respiratdria em cées.

Tanto a metadona quanto a morfina promovem sedacdo de discreta a moderada por

até 2 horas.
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APENDICE I

Apéndice I.I: Tabela de contingéncia da suplementagdo analgésica de cadelas anestesiadas com isoflurano e
tratadas com metadona ou morfina por via intramuscular ou epidural,, associada ou ndo a lidocaina.

Suplementacao analgésica Sem Suplementacdo analgésica
Grupos Frequéncia Frequéncia Frequéncia Frequéncia Total
Observada Esperada Observada Esperada
MET-IM 1 0,046452 4 0,008933 4,008933
MET-EP 1 0,046452 4 0,008933 4,008933
METL 0 0,806452 5 0,155087 5,155087
MOR-IM 3 4,267742 3 0,82072 3,82072
MORF-EP 0 0,806452 5 0,155087 5,155087
MORFL 0 0,806452 5 0,155087 5,155087
Total 5 6,78 26 1,303846 27,30385

Apéndice I.11: Tabela de chi quadrado para comparacao entre os tratamentos MET-IM, MET-EP, METL,
MORF-EP, MORFL com o tratamento MORF-IM.

~ Sem . Chi
Grupos Supleme,nyagao Suplementacéao Chi Quadrado _Grau de Quadrado
analgeésica o Calculado liberdade e
analgeésica Critico
MET-IM 1 4 5,144 1 3,841
MET-EP 1 4 5,144 1 3,841
METL 0 5 6,050 1 3,841
MOR-IM 3 3 1
MORF-EP 0 5 6,050 1 3,841
MORFL 0 5 6,050 1 3,841
Apéndice L.111: Tabela de chi quadrado para comparagéo entre os tratamentos MET-IM, MET-EP, MORF-
IM, MORF-EP e MORFL com o tratamento METL..
x Sem . Chi
Grupos Suplemept_aga Suplementaca Chi Quadrado _Grau de Quadrado
0 analgésica - Calculado liberdade e
0 analgeésica Critico
MET-IM 1 4 1,017 1 3,841
MET-EP 1 4 1,017 1 3,841
METL 0 5 1 3,841
MOR-IM 3 3 6,050* 1
MORF-EP 0 5 1,923 1 3,841
MORFL 0 5 1,923 1 3,841

*Diferenca estatistica de acordo com o teste chi quadrado (p<0,05).
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