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médias da forca exercida pelos filamentos de Von Frey
durante o periodo de pés-operatério nos grupos M e C.
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RESUMO

O presente estudo teve como objetivo avaliar a eficacia analgésica, efeitos
sistémicos associados com a anestesia inalatdria e efeitos adversos da morfina,
guando administrada por via epidural em cadelas submetidas a mastectomia. Para
tanto, foram utilizadas 30 cadelas, distribuidas, aleatoriamente, em 2 grupos de 15
animais cada. O grupo M recebeu 0,1mg/kg de morfina por via epidural e o grupo C
recebeu 0,3 mL/kg de solucéo salina pela mesma via. O farmaco foi administrado 20
minutos antes do inicio do procedimento cirargico, sendo o estudo caracterizado
como prospectivo, clinico, tipo cego. Os animais foram pré-medicados com
acepromazina e cetoprofeno, a inducdo anestésica realizada com propofol e o
isofluorano foi empregado para manutencdo anestésica. As variaveis mensuradas
foram: grau de analgesia, frequéncias cardiaca e respiratoria, pressao arterial,
temperatura corpérea, saturacdo da oxihemoglobina e concentragdo expirada final
de gas carb6nico. Os animais foram avaliados por um periodo de 48 horas apés a
administracéo do farmaco analgésico. Os resultados foram submetidos a analise de
variancia, onde os valores de p<0,05 foram considerados significativos. Houve
diferenca estatistica entre todos os parametros cardiovasculares e na temperatura
corporea, com excecdo da pressao arterial média quando comparados aos valores
basais, mas ndo houve diferenca entre os grupos. Apos a extubacgdo, a avaliacdo
algica foi conduzida durante 48 horas, nos momentos: T2,T4,T6,78,T12,T18,T24 e
T48 com o auxilio da escala de dor da Universidade de Melbourne (UMPS), escala
analdgica visual (VAS) e teste de filamentos de Von Frey. Houve diferenca
estatistica entre os grupos no momento T8 através da UMPS. Decorridas oito horas
de pobs-operatério (T8), o grupo controle (C) apresentou significancia estatistica
quando comparado a todos os tempos do grupo tratado (M), apresentando maior
escore de dor. Ndo houve diferenca estatistica em relagéo ao teste de filamentos de
Von Frey. A morfina na dose de 0,1 mg/kg por via epidural ndo promoveu efeitos
adversos importantes em cadelas submetidas a mastectomia e promoveu analgesia
significativa, sendo indicada como opcao para o tratamento da dor neste tipo de

procedimento cirargico.

Palavras- chave: cadelas, epidural, morfina, analgesia, mastectomia.
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ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the analgesic efficiency, systemic effects
associated with inhalational anesthesia and adverse effects of epidural morphine, in
bitches submitted to mastectomy. Thirty bitches were randomly distributed in two
groups of fifteen animals each. The M group received 0.1 mg/kg of morphine by
epidural route and the C group received 0.3 mL/kg of saline solution. The medication
was administrated 20 minutes before the surgical procedure. The study was
conducted as a clinical blind study. The animals were premedicated with
acepromazine and ketoprofen, the anesthetic induction was carried out with propofol
and the anesthetic maintenance, with isoflurane. The variables measured were:
degree of analgesia, heart and respiratory rates, arterial blood pressure, body
temperature, saturation of oxyhemoglobine and end-tidal carbon dioxide. The
animals were evaluated during a 48-hour period after drug administration. The results
were submitted to rmANOVA, and P< 0,05 values were considered significant. There
were differences in all cardiovascular parameters and body temperature, except in
arterial blood pressure when compared to basal values; however, there was no
difference between the two groups. There was no difference between the groups in
oxygenation and ventilation parameters. After extubation, evaluation of analgesia
was conducted for 48 hours, at moments: T2, T4, T6, T8, T12, T18, T24 and T48,
using the University of Melbourne pain scale (UMPS), visual analog scale (VAS) and
Von Frey filaments test. There were significant differences between groups in
moment T8 using the UMPS. Eight hours after the surgical procedure, the C group
showed greater scores when compared to all moments of the M group, with higher
pain scores. There was no statistic difference at Von Frey filaments test. Epidural
morphine (0.1 mg/kg) did not lead to any important adverse effects in bitches
submitted to mastectomy and promoted significant analgesia, being indicated as an

option to pain treatment in this surgical procedure.

Key-words: bitches, epidural, morphine, analgesia, mastectomia






CAPITULO |

INTRODUCAO

Tumores mamarios sao considerados as neoplasias de maior ocorréncia em
cadelas e a exérese cirlrgica das cadeias mamarias e dos linfonodos acometidos
resulta em um periodo pos-operatorio acentuadamente doloroso (OGILVIE; MOORE,
2002).

A dor tem efeitos morbidos na espécie humana e nos animais,
comprometendo a recuperagdo do paciente, ja que aumenta significativamente a
incidéncia de complicacdes poés-operatérias. Associada a elas, a dor, ndo raro,
resulta em  hiporexia, seguindo-se catabolismo proteico exacerbado,
hipersensibilidade central a estimulos dolorosos e dor crénica (MASTROCINQUE;
FANTONI, 2003). Atualmente, a dor pds-operatéria ou pds-trauméatica tem merecido
a atencdo dos clinicos veterinarios. Mediante a dor aguda intensa, a injecao
parenteral de opioides mostra-se eficaz, apesar dessas substancias terem meia vida
relativamente curta e, geralmente, serem necessarias doses repetidas para a
manutencdo da analgesia, o que pode aumentar a incidéncia de efeitos colaterais
indesejaveis (VALADAO et al., 2002).

A morfina € um agonista i puro que, apesar de possuir periodo de laténcia
prolongado, por via epidural, apresenta efeito analgésico de maior duracdo do que
por outras vias de administragéo. Sua hidrossolubilidade permite que a concentracao
do farmaco se mantenha elevada no liquido cefalorraquidiano, cujo efeito analgésico
pode perdurar por até 24 horas (JONES, 2001).

A via epidural tem sido largamente empregada para anestesia regional em
pequenos animais. Avancos no estudo dos mecanismos de fisiopatologia da dor e
nocicepcao tém sido utilizados para o maior uso clinico da técnica epidural, com o
objetivo de melhorar a qualidade de vida e reduzir a morbidade do paciente durante
o periodo pos-operatorio (SOARES, 2007).

O efeito analgésico da morfina epidural tem longa duragéo, preserva as

funcBes motoras e sensoriais e apresenta poucos efeitos colaterais indesejaveis,



consequentemente, essa técnica tem sido utilizada para alivio da dor em seres

humanos e em varias espécies de animais domésticos (HENDRIX et al.,1996).
Objetivou-se com este estudo, a avaliacdo dos efeitos sistémicos e

analgésicos da morfina administrada por via epidural em cadelas submetidas a

mastectomia radical unilateral.



REFERENCIAL TEORICO

A dor foi conceituada pela Associacdo Internacional para o Estudo da Dor,

como uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel que esta associada a
lesGes reais ou potenciais. Fisiologicamente, a dor funciona como um sinal de alerta
gue desencadeia reacdes de defesa e preservacdo (KLAUMANN et al., 2008).
As diferencas entre os diversos tipos de dor também foram estabelecidas com a
intencdo de facilitar a abordagem terapéutica, classificando-a de forma anatdomica
(somatica ou visceral) e temporal (aguda ou crénica) (HARDIE, 2002). A dor aguda &
um desagradavel e complexo conjunto de experiéncias sensoriais, perceptivas e
emocionais, relacionadas com respostas autondmicas resultantes de danos a
estruturas somaticas ou viscerais. A dor crdnica, no entanto, € aquela que persiste
ao curso natural de um dano agudo concomitante com processos patologicos
duradouros, intermitentes ou repetitivos no prazo de semanas, meses Ou anos
(OTERO, 2005).

O componente fisiolégico da dor € chamado nocicepgédo, que € determinado
pela ativagcdo de vias neurais aferentes induzidas por estimulos mecénicos, térmicos
ou quimicos. O termo nocicepcao esta relacionado com o reconhecimento de sinais
dolorosos pelo sistema nervoso, que formula informacdes relacionadas a leséo
(MUIR 1ll; 2009). O processo da nocicepgao inicia-se com a decodificacdo de
sensacdes mecanicas, térmicas ou quimicas em impulsos elétricos através de
terminais nervosos especializados denominados nociceptores. Estes séao
terminacbes nervosas livres de neurbnios de primeira ordem, cuja funcdo é
preservar a homeostasia tecidual, assinalando injarias potenciais ou reais
(KLAUMANN et al., 2008).

Fisiologicamente, a dor € deflagrada por estimulos intensos e potencialmente
lesivos que ativam 0s nociceptores e, caso a injuria seja real, sdo desencadeadas
reacoes inflamatorias humorais e celulares com liberagdo de mediadores quimicos,
como a bradicinina, prostaglandinas, interleucina-1, 6Oxido nitrico, histamina,
serotonina, acetilcolina e substancia P. Estes mediadores, também chamados de

substancias algogénicas, sdo capazes de estimular os nociceptores polimodais,



quando em concentracdo suficiente, ou de sensibiliza-los, quando estdo presentes
em baixa concentracdo, mesmo mediante estimulos in6cuos, a exemplo do tato
(OTERO, 2005; KLAUMANN et al., 2008).

Os neurdnios de primeira ordem sao classificados em trés grandes grupos
(A,B e C), segundo seu diametro, grau de mielinizagéo e velocidade de condugéo. O
sinal gerado no nociceptor é conduzido pelas fibras nociceptivas finas, as quais
podem ser classificadas como C-amielinicas e A-delta mielinizadas (OTERO, 2005).
As fibras A-delta mielinizadas sao responsaveis pela primeira fase da dor, de carater
rapido e forte, do tipo picada ou ferroada, e sdo sensiveis a estimulos mecéanicos ou
térmicos (mecanotérmicas de alto limiar). As fibras C produzem a segunda fase da
dor, de caracteristica mais difusa e persistente e formam, na periferia, receptores de
alto limiar para estimulos térmicos, mecanicos ou quimicos (DRIESSEN, 2007). As
fiboras A-delta e C sdo encontradas em toda a pele, peritdnio, pleura, periésteo,
tecido 6sseo subcondral, capsulas articulares, vasos sanguineos, musculos,
tenddes, fascias e visceras (TRANQUILLI et al., 2005).

As fibras aferentes nociceptivas terminam no corno dorsal da medula
espinhal, especialmente nas laminas mais superficiais, onde estdo localizados os
neurdnios nociceptivos do corno dorsal: lamina | (camada marginal), lamina Il
(substancia gelatinosa) e lamina V (LEMKE, 2004). As fibras aferentes primarias
formam conexdes diretas ou indiretas com populacdes de neurbnios localizados no
corno dorsal da medula espinhal, os interneurdnios, que podem ser excitatorios ou
inibitérios; os neurbnios proprioespinhais, comprometidos com a atividade reflexa
segmentar, e 0s neurdnios de projecdo, que se estendem até 0s centros
supraespinhais, como o mesencéfalo e o cortex. Os neurdnios de projecdo séo
divididos em varios tratos ascendentes, incluindo os tratos espinotalamico,
espinomesencefalico e espinocervical e formam sinapses com neurbnios de terceira
ordem situados na medula, ponte, mesencéfalo, talamo, hipotalamo e cortex
cerebral, onde a dor é finalmente percebida (TRANQUILLI et al., 2005).

O corno dorsal da medula espinhal recebe e processa as informacoes
sensoriais e as retransmite ao cérebro. A informac&o nociceptiva entre neurénios
ocorre por mediadores quimicos (neurotransmissores), incluindo peptideos,
aminoacidos excitatérios (glutamato e aspartato) e inibitérios (a4cido gama-

aminobutirico, glicina), 6xido nitrico, prostaglandinas, ATP, opioides enddégenos e



monoaminas (serotonina, norepinefrina) que sao produzidos, armazenados e
liberados pelas terminagdes dos nervos aferentes e pelos neurdnios do corno dorsal
(LEMKE, 2004; TRANQUILLI et al., 2005).

A sensibilizacdo periférica é produzida por alteracbes neuroquimicas
causadas por lesdes teciduais e inflamacao, resultando em hiperalgesia no local da
injuria (hiperalgesia primaria). A liberacdo ativa de mediadores inflamatoérios, os
terminais nervosos simpaticos pos-ganglionares eferentes e a fibra nervosa primaria
por si propria excitam e aumentam a sensibilidade dos nociceptores periféricos. As
fibras nervosas sensoriais aferentes primarias liberam neuropeptideos que causam
degranulacdo de mastdcitos, vasodilatacdo local e extravasamento de plasma,
resultando na amplificacdo adicional da resposta inflamatdria e na expansdo da
hipersensibilidade dos tecidos circunjacentes (hiperalgesia secundaria). Juntas,
essas substancias produzem mediadores que transformam nociceptores de alto
limiar em nociceptores de baixo limiar, além de ativar os nociceptores latentes
encontrados em articulacdes e tecidos viscerais e cutaneos, amplificando a resposta
a dor (MUIR 111, 2009).

A sensibilizacao central € responsavel pela hipersensibilidade a dor ao redor
da area de hiperalgesia priméaria e ocorre como consequéncia indireta do trauma e
da inflamacdo tecidual, sendo dependente da sensibilizagdo periférica (LEMKE,
2004). Dessa forma, o estimulo repetitivo dos nociceptores periféricos leva a
liberacdo de glutamato e neuropeptideos provenientes das fibras nervosas
aferentes. Estes resultam na ativacdo de receptores AMPA e de neurocinina que
geram a despolarizacdo celular progressiva e a ativacdo de outros tipos de
receptores de glutamato (NMDA), 0s quais S&80 responsaveis por aumentar a
permeabilidade celular de célcio e ions sédio e fosfato. Estas alteracfes aumentam
a excitabilidade dos neurdnios nociceptivos da medula, o que inclui a ativagéo de
receptores NMDA e o aumento da excitabilidade dos neurbnios de projecao,
processo responsavel pelo aparecimento da sensibilizacdo central (LEMKE, 2004).

Associada a hiperalgesia primaria e secundaria observa-se também a alodinia
(dor desencadeada por estimulos in6cuos), que é resultado de alteracdes dinamicas
na excitabilidade dos neurdnios do corno dorsal (sensibilizagdo central), os quais
modificam suas propriedades nos campos receptivos (LEMKE, 2004; KLAUMANN et
al., 2008).



Dessa forma, as fibras A-beta, que antes respondiam apenas a sensacdes inocuas,
geram dor como resultado do processamento central alterado no corno dorsal da
medula espinhal (OTERO, 2005).

A compreenséo da fisiopatologia da dor é fundamental para seu o tratamento
adequado, bem como a capacidade de identifica-la nas diferentes espécies. O
exame clinico inicial do animal servira para determinar a extensdo, a duragdo do
trauma tecidual e da inflamacéo, para estimar o grau de sensibilizacdo periférica e
central, e planejamento de manejo eficaz da dor, que comeca com a analgesia
preemptiva e perdura no trans e pés-operatério (LEMKE, 2004; DRIESSEN, 2007). A
analgesia preemptiva, que limita ou impede o desenvolvimento das sensibilizacdes
periférica e central, pressupde que o tratamento analgésico iniciado antes da cirurgia
€ mais eficaz do que se iniciado no periodo pés-cirdrgico. Em outras palavras, a dor
pés-operatoria € mais facil de ser tratada se a sensibilizagdo periférica ou central
puder ser limitada ou evitada por meio da administracao pré-operatoria de farmacos
analgésicos (DRIESSEN, 2007).

Estudos atuais sobre a fisiologia da dor tém fomentado o uso de agentes
analgésicos opioides como alternativa no controle da nocicep¢do em animais e,
especialmente por via epidural, para o controle segmentar da dor pds-operatéria.
Assim, o cateter epidural é uma ferramenta pratica e eficaz quando se objetiva a
administracdo de analgésicos por essa via durante um periodo prolongado
(VALADAO et al., 2002). A analgesia epidural foi administrada experimentalmente
em caes em 1885, e alguns anos mais tarde, Bier descreveu o uso desta técnica em
si mesmo e no cdo. No entanto, somente no ano de 1935, Brook investigou a técnica
em animais domesticos. Nas ultimas décadas, tem havido um renovado interesse na
analgesia epidural, com especial referéncia para o emprego de novas solucdes de
anestésicos locais e opioides (JONES, 2001).

Em 1979, foi relatado pela primeira vez o uso de opioides por via espinhal em
humanos. Ainda, a administracdo subaracnoidea no tratamento da dor pos-
operatoria, oncologica e cronica foi relatada com diferentes graus de sucesso
(TORSKE; DYSON, 2000). Apesar de o espaco epidural ser utilizado had anos na
prevencdo e no tratamento da dor, s6 em 1949, Curbello, com a introducédo da

agulha de Tuohy e do cateter epidural de longa duracgéo, refinou a técnica, tornando-



se possivel a manutencdo da analgesia de forma continua ou intermitente por dias
ou semanas, conforme a necessidade (IKSILARA et al., 2005).

A injecdo de farmacos por via epidural € um método que proporciona a
administracdo de substancias em estreita proximidade ao seu local de acéo, seja
nos receptores da medula espinhal ou em nervos que dela se originam. A ligacao
aos receptores especificos € maximizada, promovendo um efeito analgésico mais
profundo e permitindo o emprego de menores doses do farmaco em comparacao
com a administracdo sistémica, o que diminui ou até mesmo elimina os efeitos
adversos ou a toxicidade. A duracdo da analgesia também pode ser mais
prolongada, porque o farmaco depende do fluxo sanguineo local para a remoc¢éo de
seu sitio de ligacdo e a chegada na circulacdo sistémica, onde estara disponivel
para o metabolismo e excrecdo (WETMORE; GLOWASKI; JONES, 2001). A fim de
produzir efeito analgésico, os opioides difundem através da dura-mater e alcangam o
corno dorsal da medula espinhal, para que promovam ac¢ao nos sitios pré-sinapticos
impedindo a liberacdo da substancia P, e nos pos-sinapticos hiperpolarizando as
células (JONES, 2001).

O perfil de um analgésico opioide esta intimamente ligado a estrutura quimica
da molécula e as suas propriedades fisico-quimicas, as quais ndo afetam somente a
interacdo do opioide com o receptor, mas também interferem na farmacocinética da
substancia e, conseguentemente, na laténcia e na duracdo dos efeitos. As
propriedades fisico-quimicas mais importantes incluem: a constante de ionizagcdo em
um dado pH (pK), a lipossolubilidade e a capacidade de ligagdo a proteinas
(VALADAO et al. 2002). Por conseguinte, os opioides altamente lipofilicos e pouco
ionizados, como a meperidina, a fentanila, a metadona, a sufentanila e a oximorfona,
possuem curtos periodos de laténcia e duracdo de acdo se comparados a morfina,
por via intravenosa. Adicionalmente, os opioides lipofilicos possuem menor
biodisponibilidade, difundindo-se rapidamente pelas membranas durais e produzindo
menores efeitos colaterais como vomito e constipacdo do que a morfina, que é
hidrofilica (WETMORE; GLOWASKI, 2000; JONES, 2001).

A avaliagdo da dor em animais € uma tarefa ardua, uma vez que as observacdes
séo subjetivas, pois hdo had comunicacgéo verbal. Desse modo, o reconhecimento dos
sinais de desconforto apresentados pelos pacientes € o0 passo que precede o0

emprego de métodos efetivos para o tratamento da dor (HOLTON et al., 2001). As



diferentes respostas a dor nos animais sao influenciadas pela idade, saude e género
do paciente. O avaliador também deve diferenciar os efeitos da recuperacdo
anestésica, ansiedade e medo. Além disso, o0 grau de socializacdo e domesticacao
dos animais possui grande influéncia sobre o comportamento dos mesmos
(LIVINGSTON, 1994; CONZEMIUS et al., 1997; FIRTH; HALDANE, 1999).

Os sinais mais comuns de dor incluem perda do apetite, alteracbes das
funcdes fisioldgicas, resposta aversiva a manipulacdo da ferida, alteracdes da
postura e da expressao facial e mudancas nas variaveis fisiologicas (McKELVEY;
HOLLINGSHEAD, 1998). Os animais nao podem relatar a intensidade da dor, mas a
manifestam por sinais fisiologicos e comportamentais. Devido as estruturas
anatbmicas e mecanismos neurofisiologicos envolvidos na percepcdo da dor,
marcadamente semelhantes nos homens e animais, é possivel assumir que se um
estimulo é doloroso para uma pessoa, também o serd para um animal. Variacdes
comportamentais como alteragcdes posturais, ansiedade, vocalizacdo e reflexo de
protecdo do local afetado sédo frequentemente observados nos animais com dor
(WEARY et al., 1998).

Em virtude da subjetividade ao se avaliar as alteracbes comportamentais nos
animais com dor, foram criadas escalas que quantificam escores de dor, baseadas
naquelas desenvolvidas na Medicina Humana, especialmente em pediatria
(HANSEN, 1997). Assim, ha diversos métodos para avaliacdo da dor, como as
escalas descritivas simples, analogicas visuais, numéricas e de contagem variavel
(CARPENTER et al., 2004). Dentre estas, as mais comumente empregadas séo a
escala analdgica visual (VAS) e a escala de contagem variavel, uma vez que
possuem grande especificidade e sensibilidade, além de serem reprodutiveis em
varios estudos sobre analgesia (JENSEN et al.,, 1986; MATHEWS, 2000). A VAS
baseia-se em uma linha reta de 100mm de comprimento e que contém, em suas
extremidades, os numeros 0 e 100. O zero significa “nenhuma dor” e o nimero 100,
“a pior dor possivel”. Esta escala ja foi utilizada para comparar farmacos analgésicos
e, heste caso, 0 observador assinala, de acordo com sua avaliacdo, um ponto nesta
reta (ALMEIDA, 2003; MASTRONCIQUE; FANTONI, 2003). Na escala variavel,
alguns parametros comportamentais (resposta a palpacao, grau de atividade, estado
mental, postura e vocalizacdo) podem estar associados a variaveis fisiolégicas como

frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, temperatura, presséo arterial e dilatacéo



pupilar. Por meio destes, 0 observador atribui valores numéricos aos
comportamentos alterados que serdao somados para obtencdo de um escore e,
assim, a observacdo do comportamento e das variaveis fisioldgicas, previamente
aos procedimentos anestésicos e cirurgicos, baliza a avaliacdo (FIRTH; HALDANE,
1999; HOLTON et al., 2001; HARDIE, 2002).
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CAPITULO Il

EFEITOS SISTEMICOS DA INJECAO EPIDURAL DE MORFINA D URANTE A
ANESTESIA GERAL INALATORIA COM ISOFLUORANO

RESUMO

Objetivou-se avaliar e comparar os efeitos sistémicos da morfina administrada por
via epidural, durante a anestesia inalatéria com isofluorano, em cadelas submetidas
a mastectomia radical unilateral. Foram utilizadas 30 cadelas, distribuidas
aleatoriamente em dois grupos de 15 animais cada. O grupo morfina (M) recebeu 0,1
mg/kg de morfina por via epidural, com volume final ajustado para 0,3 ml/kg de
solugéao salina e o grupo (C), determinado como grupo controle, recebeu solucéo
salina em volume igual a 0,3 mL/kg. As injecOes epidurais foram administradas 20
minutos antes do inicio da cirurgia , com 0s animais ja em plano anestésico, sendo o
estudo caracterizado como prospectivo tipo cego. Seguida a pré-medicagdo com
acepromazina e cetoprofeno, procedeu-se a indugdo anestésica com propofol e
manuteng¢ao com isofluorano. Os efeitos sistémicos foram mensurados por meio da
frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria, pressao arterial média, temperatura
corpOrea, concentracdo expirada de gas carbbnico e saturacdo da oxihemoglobina.
Mensurou-se o volume inicial e final de isofluorano presente no vaporizador
calibrado. As variaveis foram mensuradas a cada cinco minutos, durante 30 minutos
do procedimento cirdrgico. Os resultados foram submetidos a anélise de variancia,
onde valores de p< 0,05 foram considerados significativos. Houve diferenca
estatistica entre todos os parametros cardiovasculares e na temperatura corporea, a
excecao da pressao arterial média, quando comparados aos valores basais, mas
nao se verificou diferenca estatistica entre os grupos. Com base nos resultados
obtidos, pode-se concluir que o emprego da morfina epidural em caes, durante a
anestesia inalatoria, é técnica segura e livre de efeitos adversos no sistema

cardiorrespiratério.

Palavras-chave: epidural, cdes, morfina, anestesia, efeitos sistémicos.
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ABSTRACT

This study aimed to evaluate and compare the systemic effects of epidural morphine
during inhalational anesthesia with isoflurane in bitches submitted to mastectomy.
Thirty bitches were randomly distributed in two groups. The M group received0.1
mg/kg of morphine by epidural route, with the final volume adjusted to 0.3 ml / kg of
saline and the C group, considered the control group, received saline solution at the
volume of 0.3 mL/kg. The epidural injections were administrated 20 minutes before
the surgical procedure. The study was conducted as a blind study. The animals were
premedicated with acepromazine and ketoprofen, the anesthetic induction was
carried out with propofol and the anesthetic maintenance, with isoflurane. The
variables measured were: heart rate, respiratory rate, arterial blood pressure, body
temperature, offend-tidal carbon dioxide and saturation of oxyhemoglobin. Also, initial
and final isoflurane volume inside the calibrated vaporizer was measured. These
variables were measured every 5 minutes, during 30 minutes of surgical procedure.
The results were submitted to rmANOVA where p< 0,05 values were considered
significant. There was significant difference in all cardiovascular parameters and
body temperature, except in arterial blood pressure when compared to basal values,
however, there were no differences between the two groups. Based on the results, it
was colcluded that the use of epidural morphine in dogs during inhalational

anesthesia is a safe procedure, with no adverse cardiorespiratory effects.

Key-words: Epidural, dogs, morphine, anesthesia, systemic effects
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INTRODUCAO

A morfina € um agonista i1 puro com acdo moderada sobre outros receptores
opioides e que, apesar do periodo curto de analgesia em caninos, em média uma a
duas horas por via intravenosa, seus efeitos por via epidural e intratecal podem
perdurar por até 24 horas em virtude da eliminacéo lenta deste farmaco a partir do
liquido cefalorraquidiano (OTERO, 2005).

O objetivo primério da injecéo de opioides no espaco epidural é produzir, com
a menor dose efetiva, 0 maior grau de analgesia segmentaria, ocasionada por
concentracfes Otimas no liquido cefalorraquidiano e baixas na circulagdo sistémica
reduzindo, deste modo, a incidéncia de efeitos adversos (VALADAO et al. 2002).
Entre os efeitos colaterais causados pela utilizacdo da morfina est4 a depressao dos
centros respiratério e vasomotor no sistema nervoso central (SNC). A depresséo
respiratOria pode perdurar por quatro horas, levando a reducdo no volume minuto e
elevacdo na tensdo alveolar e na pressao arterial parcial de dioxido de carbono
(STEFFEY, 1993).

A frequéncia cardiaca pode se manter normal ou diminuida apds a
administracdo de morfina. Ao se ligar aos receptores opioides no tronco cerebral e
no coracdo, este farmaco inibe o tbnus simpatico cardiaco, resultando em
bradicardia vago-mediada e hipotensdo. Entretanto, tal fato ocorre principalmente
com a administracdo intravenosa de opioides potentes, como a morfina, durante o
trans-operatorio e pode ser atenuada pela administragdo de anticolinérgicos como a
atropina ( MAIANTE et al., 2009).

A morfina é o opioide mais amplamente utilizado para analgesia epidural na
Medicina Veterinaria, em razdo de sua efichcia elevada e duracdo de acgéo
prolongada (PASCOE, 1997). Em cées, a dose de 0,1 mg/kg por via epidural possui
periodo de laténcia de 20 a 60 minutos e duracao de acao de 16 a 24 horas, sendo
esta dose apenas 20% a 40% da usualmente empregada para produzir analgesia
semelhante e menos duradora pela via sistémica nesta espécie (PACHARINSAK et
al., 2003). A administracao preemptiva de morfina por via epidural induz longo tempo
de analgesia em caes e gatos, e é mais efetiva que a administracao sistémica pos-
operatoria de oximorfona e cetoprofeno (NOVELLO; CORLETTO, 2006).
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As técnicas de anestesia e analgesia epidural também podem ser utilizadas
como adjuvantes da anestesia geral inalatoria, cuja depressao cardiorrespiratéria
ocorre de maneira dose-dependente. Deste modo, as técnicas espinhais reduzem o
requerimento de anestésicos halogenados, diminuindo,assim, a depressao
cardiopulmonar durante o procedimento cirirgico (VALVERDE et al., 1991). Além
disso, a administracdo epidural de analgésicos no periodo pré-operatério fornece
analgesia preemptiva e intra-operatéria e proporciona excelente analgesia pos-
operatoria com duracdo prolongada (TORSKE; DYSON, 2000; JONES, 2001;
VALADAO et al., 2002).

O objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos da injecdo epidural de
morfina sobre as variaveis fisiologicas de cadelas submetidas a mastectomia radical

unilateral, durante anestesia inalatéria com isofluorano.
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MATERIAL E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso Animal (CEUA) do
Instituto de Ciéncias Bioldgicas da Universidade de Brasilia, sob protocolo n°
49279/2010.

1. Animais

Foram utilizadas trinta fémeas da espécie canina, de diferentes racas,
encaminhadas para o Servico de Cirurgia do Hospital Veterinario de Pequenos
Animais da Faculdade de Agronomia e Medicina Veterinaria da Universidade de
Brasilia para a realizagdo de mastectomia radical unilateral.

Procederam-se anamnese, exame fisico, hemograma completo e exames de
bioquimica sérica (ATL, creatinina, uréia e FA), radiografia toracica e
eletrocardiograma suscitada pela auscultacdo cardiaca, a fim de se avaliar se os
animais apresentavam-se em concordancia com o0s critérios de inclusédo
estabelecidos, abaixo enumerados:

a) massa corporea minima de 6,0 Kg;

b) auséncia de indicios de doenca sistémica;

c) auséncia de sinais clinicos de alteracdes graves em coluna vertebral;

d) auséncia de afeccdes de pele no local da puncdo para administracdo dos

farmacos no espaco epidural;

e) auséncia de macrometastases pulmonares;

f) auséncia de alteracdes eletrocardiograficas nos animais com idade

superior a seis anos;

g) faixa etaria entre cinco e 14 anos;

Todos o0s proprietarios foram devidamente esclarecidos quanto ao
delineamento experimental e autorizaram, mediante assinatura do termo de
consentimento, a inclusdo de seus animais neste estudo. As cadelas foram

submetidas a jejum hidrico e alimentar de duas e 12 horas, respectivamente.
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2. Delineamento experimental

Procedimento anestésico

O procedimento anestésico, realizado em todos os animais deste estudo,
constou de medicacdo pré-anestésica (MPA) composta de acepromazina (Acepram
0,2%, Univet S.A. Industria Veterinaria, Sdo Paulo, SP, Brasil), na dose de 0,03
mg/kg por via intramuscular e cetoprofeno (Ketojet 1%, Unido Quimica Farmacéutica
Nacional S.A., Embu-Guacu, SP, Brasil) na dose de 1,0 mg/kg, por via subcutanea.
Decorridos 30 minutos da MPA, estabeleceu-se o acesso venoso, por meio de
cateter intravascular periférico (Jelco, Smiths Medical do Brasil Produtos
Hospitalares Ltda., Sdo Paulo, SP, Brasil) posicionado na veia cefalica para a
realizacdo da infusdo de Ringer com lactato (Solucdo de Ringer com lactato,
Laboratério Sanobiol Ltda., Sdo Paulo, SP), na taxa de 10 mL/kg/h, durante todo o
procedimento cirdrgico.

A inducdo da anestesia foi realizada pela administragdo intravenosa de
propofol (Propofan 1%, Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda., Itapira, SP,
Brasil), na dose de 5,0 mg/kg, seguida de intubacdo orotraqueal com sonda de
diametro adequado ao porte do animal. Ato continuo, as pacientes foram conectadas
ao aparelho de anestesia inalatoria (Galant 5000, HB Hospitalar Industria e Comércio
Ltda., S&o Paulo, SP, Brasil) para a manutencdo anestésica com isofluorano
(Isoforine, Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda., Itapira, SP, Brasil) em
oxigénio a 100%, em circuito anestésico circular semifechado com absorvedor de
CO,. As cadelas foram mantidas em ventilagdo espontédnea e a concentracdo de
isofluorano, fornecida por meio de vaporizador calibrado (Oxigel modelo 1650,
Oxigel Materiais Hospitalares Industria e Comércio Ltda., Sdo Paulo, SP, Brasil), foi
ajustada avaliando-se os sinais convencionais de anestesia, sinais de Guedel e as
variaveis fisiolégicas mensuradas por monitor multiparamétrico (DX 2010 Video
Interno LCD, Dixtal Biomédica Industria e Comércio Ltda., Sdo Paulo, SP, Brasil).

Durante o periodo trans-cirdrgico, 0s animais permaneceram em decubito dorsal
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sobre colché&o térmico ativo para a manutencdo da temperatura corporea dentro dos
limites fisiolégicos.

Colocacéo do cateter epidural

ApoOs o estabelecimento de plano anestésico adequado, através da analise
dos sinais de Guedel e antes do inicio do procedimento cirirgico, os animais foram
colocados em posicdo de “esfinge” para que se realizasse a puncao epidural na
depressdo formada entre a sétima vértebra lombar e a primeira sacral. Mediante
antissepsia rigorosa, a puncao do espaco epidural foi realizada com o auxilio de uma
agulha espinhal (Agulha Peridural Epineed 18G, Terumo Medical do Brasil Ltda.,
Séao Paulo, SP, Brasil), sendo que o correto posicionamento desta foi confirmado
pelo teste da gota pendente ou pela auséncia de resisténcia a injecdo de 0,5 mL de
solucdo fisiologica a 0,9% (Solucéo de cloreto de sodio a 0,9%, Laboratorio Sanobiol
Ltda., Sdo Paulo, SP), para que, em seguida, fosse introduzido um cateter epidural
no canal vertebral (Cateter epidural 20G, Becton Dickinson Industrias Cirargicas
Ltda., Juiz de Fora, MG, Brasil). O cateter foi instalado para que sua extremidade
distal alcancasse a regiao toracolombar (T13-L1), o que foi conseguido medindo-se
previamente a distancia entre a ultima costela e o espaco lombossacro. O adequado
posicionamento do cateter foi ratificado por meio de radiografia simples da regiao

lombossacra (Figura 1). O cateter epidural foi mantido durante trés dias com o

auxilio de sutura e bandagem (Figura 2).

Figura 01. Imagem radiografica do espaco lombossacro de cadela, evidenciando a presenca do
cateter epidural no interior do canal epidural (seta).
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Figura 02. Imagem fotografica de cadela da raga Cocker,
no poés-operatério imediato de mastectomia radical
unilateral, e submetida a aplicacdo de cateter epidural,
apos a retirada de bandagem de protecéo.

- Grupos experimentais e procedimento cirargico

Os animais foram distribuidos aleatoriamente em dois grupos de igual numero,
0S quais receberam os tratamentos abaixo:
e Grupo M - 0,1 mg/kg de morfina (Dolo Moff 10 mg/mL - Unido Quimica

Farmacéutica Nacional S.A., Embu-Guacu, SP, Brasil) diluida em volume

total de 0,3 mL/kg de cloreto de sédio a 0,9%;

e Grupo C - 0,3 mL/kg de solucao de cloreto de sodio a 0,9%;

As injecdes epidurais foram realizadas por um periodo de cinco minutos, em
carater cego, ou seja, aplicadas de forma que o cirurgido e o anestesista nao
tivessem conhecimento do contetdo da seringa.

A sequir, os animais foram posicionados em decubito dorsal para antissepsia
e infiltracdo do tecido subcutdneo (ao redor e abaixo da cadeia mamaria a ser
retirada) com 7,0 mL/kg de solucdo composta de 0,5 mL de epinefrina 1:1000
(Hydren 1mg/ml — Hypofarma- Instituto de Hypodermia e Farmacia Ltda., Ribeirdo
das Neves — MG- Brasil) e 500 mL de Ringer lactato. Esta solucéo foi aplicada de
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maneira similar a técnica infiltrativa de tumescéncia, no entanto, sem a presenca do
anestésico local, somente para facilitar a retirada da cadeia mamaria pelo cirurgido.
O periodo transcorrido entre a injecdo epidural e o inicio do procedimento cirdrgico
foi de 20 minutos, sendo que o tempo total, incluindo a inducédo anestésica, foi de 30
minutos.

As cadelas foram submetidas a mastectomia radical unilateral, por meio de
técnica cirargica padrao, sempre pelo mesmo cirurgido e nunca ultrapassando o
tempo operatdrio de 60 minutos.

Apods o inicio do procedimento cirargico (C0), as variaveis fisioldgicas das
cadelas foram monitoradas de forma continua e registradas em intervalos regulares
de cinco minutos durante a primeira meia hora do procedimento cirurgico (C5, C10,
C15, C20, C25, C30). Alem disso, os volumes inicial e final de isofluorano presentes
no vaporizador calibrado foram medidos para a estimativa de consumo de

anestésico.

Varidveis mensuradas

Durante o periodo trans-cirdrgico, as seguintes variaveis foram registradas:

» Frequéncia cardiaca (FC) em batimentos por minuto (bat/min): varidvel obtida
com o uso do monitor multiparamétrico, em derivacao bipolar Il, a velocidade
de 50mm/s, com 0s sensores posicionados da maneira convencional;

* Press0es arteriais sistolica, média e diastdlica (PAS, PAM e PAD, em mmHg):
aferidas por método n&o invasivo com o uso do monitor multiparamétrico,
utilizando-se manguito de tamanho apropriado para o porte do animal, o qual
foi posicionado acima da articulagéo do tarso durante todas as mensuracoes.

e Saturacdo da oxihemoglobina (SpO,, em 9%): variavel mensurada com o
monitor multiparamétrico, cujo sensor foi fixado na lingua do animal durante
toda a avaliagéo;

 Temperatura corpérea (T) em <: variavel mensurada pelo monitor

multiparamétrico, com o sensor esofagico;
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» Concentracdo expirada final de gas carbbnico (ETCO2, em mmHg): a
capnografia foi analisada pelo monitor multiparamétrico, cujo sensor do tipo
“mainstream” foi acoplado a extremidade proximal da sonda orotraqueal,

» Frequéncia respiratéria (f), em movimento por minuto (mov/min): obtida da

mesma forma como descrita para a capnometria.

Caso a frequéncia respiratdria do animal e a pressdo arterial média
excedessem 20% de CO (inicio da cirurgia), imediatamente antes do estimulo
cirdrgico, durante o ato operatoério, foi estipulado que seria administrado fentanil
(Fentanest 0,05 mg/mL, Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda., Itapira,
SP, Brasil) na dose de 5,0 pg/Kg por bolus intravenoso, em dose Unica.

Ao fim do periodo trans-operatério, a manutencao anestésica foi interrompida
e o0s animais foram observados durante a recuperacdo quanto ao tempo de
extubacdo e quaisquer outras alteragbes comportamentais ou reacdes adversas
(Figura 03).

estabilizacao posicionamento do periodo trans-cirdrgico de mensurag&o, com registros das fim das
anestésica, animal, antissepsia, variaveis a cada 5 minutos mensuragoes,
colocagéo do tumescéncia concluséo da
cateter cirurgia
| | 1 | | 1 | 1 | |
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
-30: -20: Co: C5 | C10 | Ci15 | C20 | C25 | C30 | Inicio do
indugédo injecédo inicio da periodo de
anestésica epidural cirurgia recuperagao

Figura 03. Representacao esquematica do delineamento experimental.

3. Anélise estatistica

Os dados obtidos pela mensuracdo das variaveis foram submetidos a
andlises estatisticas, sendo as diferencas consideradas significativas quando
p<0,05. Na deteccéo de diferencas entre os grupos, utilizou-se analise de variancia

unidirecional seguida de teste de comparacdo de medias de Tukey para os dados
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com distribuicAo normal e analise de escores de Kruskal-Wallis para os dados sem
distribuicdo normal. Dentro dos diferentes grupos, para a comparagao entre 0s
momentos ao longo do tempo, empregou-se a analise de variancia unidirecional
para medidas repetidas seguida de teste de comparacdo de meédias de Tukey,
quando os dados tinham distribuicdo normal e analise de variancia bidirecional de
Friedman seguida de teste de Dunn, quando ndo possuiam distribuicdo normal.

RESULTADOS

N&o houve diferenca entre os diferentes tratamentos no tocante a massa
corpoérea, tempo cirargico e tempo para extubagdo apds o término do procedimento

anestésico.

Tabela 1. valores médios e desvios-padrdo da massa corpOrea e tempos de cirurgia

e extubacgéo observados em cadelas submetidas a mastectomia.

Variaveis Grupo M Grupo C
Peso (kg) 13,4 £10,57 10+1,85
Tempo 31,6 £10,96 29,3 £5,93
cirargico

(minutos)

Tempo para 4,86 + 2,58 5,6 £2,67
extubacéo

(minutos)

A analise estatistica revelou diferencas significativas entre todos os
momentos do periodo transcirdrgico e os valores basais de FC (Tabela 1 e Figura 4),
f (Tabela 3 e Figura 6) e T (Tabela 4 e Figura 7) dentro dos grupos M e C, com

tendéncia de diminuicdo das médias ao longo do tempo.
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As médias de PAM (Tabela 2 e Figura 5), ETCO, (Tabela 5 e Figura 8) e
SpO, (Tabela 6 e Figura 9) ndo apresentaram variacdes significativas em relacéo
aos valores basais dentro dos grupos M e C ao longo do periodo de mensuracgéao.

Dos trinta animais analisados, ndo se fez necessaria a aplicacdo de fentanil
durante todo o procedimento cirdrgico e nenhuma das cadelas do grupo M
apresentou alteracdo adversa a injecdo epidural de morfina, como prurido e
depressao respiratoria.

Em nenhuma das variaveis avaliadas foram notadas diferencas significativas

entre 0s grupos ao longo do tempo.
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Tabela 2: Valores das médias e desvios-padrdo da frequéncia cardiaca (bat/min) observada
em cadelas submetidas a mastectomia radical unilateral apos inje¢éo epidural de 0,1 mg/kg
de morfina (M) ou 0,3 mL/kg de solucéo de NaCl 0,9% (C).

Gr(”ngos Basal CO C5 C10 Cl15 C20 C25 C30
141 108* 108* 103* 105* 108* 107* 112*
M

(n=15) +28 25 20 20 #21 22 23 17

128 118 114* 104* 109* 108* 111* 106*
C

(n=15)

I+

18 #15 15 +17 #13 #13 +*14 +13

* - diferenca significativa quando comparado ao basal. (teste de Tukey; p<0,05)

180
—&— Grupo M

160 —— Grupo C
140 -

120

100 -

80

60 -

Frequéncia cardiaca (bpm)

40 A

20 4

0 T T T T T T T T
Basal Co C5 C10 C15 C20 C25 C30

Tempo (minutos)

Figura 04- Representacdo grafica das variacées das médias da frequéncia
cardiaca durante o periodo transcirdrgico nos grupos M e C.
*Significativamente diferente do basal (dentro de cada grupo), teste
de Tukey (p<0,05).
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Tabela 3: Valores das médias e desvios-padrdo da pressdo arterial média (mmHg)
observada em cadelas submetidas a mastectomia radical unilateral apds injecdo epidural de
0,1 mg/kg de morfina (M) ou 0,3 mL/kg de solu¢do de NaCl 0,9% (C)

Gr(“n";os Basal CO C5 C10 C15 C20 C25 C30
80 65 74 72 69 70 72 74
M

(n=15) 13 15 17 17 14 +13 11 16

81 67 80 75 72 68 71 69
C
(n=15) +14 16 15 13 <+16 +13 #15 9

140
—&— Grupo M

—— Grupo C
120 A

100 A
] W
60

40

Presséao arterial média (mmHg)

20 1

0 T T T T T T T T
Basal co C5 C10 C15 C20 C25 C30

Tempo (minutos)

Figura 05- Representacdo grafica das variacdes das médias da pressédo
arterial média durante o periodo transcirargico nos grupos M e C.
*Significativamente diferente do basal (dentro de cada grupo),
teste de Tukey (p<0,05).
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Tabela 4: Valores das médias e desvios-padrdo da frequéncia respiratéria (mov/min)

observada em cadelas submetidas a mastectomia radical unilateral apds injecdo epidural de
0,1 mg/kg de morfina (M) ou 0,3 mL/kg de solu¢do de NaCl 0,9% (C).

Gr(”ngos Basalk CO C5 Cl0 C15 C20 C25 C30
41 20* 17+ 15+ 16* 17+ 14* 15
(n=N_|15) £15  £12 46 15 +7 £12 7 45
37 21 20* 21* 18  21* 20*  19*
(n2015) 5 +11 10 11 10 14 10 10

* - diferenca significativa quando comparado ao basal. (teste de Tukey; p<0,05)

60

50 4

40

30 +

20 +

Frequéncia respirat6ria (mpm)

10 +

—&— Grupo M
—— Grupo C

T T T

Basal (0] C5

C10

C15

Tempo (minutos)

C20

C25 C30

Figura 06- Representacdo gréafica das variagbes das médias da frequéncia
respiratéria durante o periodo transcirargico nos grupos M e C.
*Significativamente diferente do basal (dentro de cada grupo),
teste de Tukey (p<0,05).
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Tabela 5: Valores das médias e desvios-padrao da temperatura corpérea () observada em
cadelas submetidas a mastectomia radical unilateral apés inje¢do epidural de 0,1 mg/kg de
morfina (M) ou 0,3 mL/kg de solucédo de NaCl 0,9% (C).

Gr(”ngos Basal CO C5 Cl0 C15 C20 C25 (30
3886 36,70 36.70* 3626 34.60* 3583* 3525* 3430
M

(n=15) 0,57 +1,30 1,20 1,31 +0 +1,02 0,75 +0

38,80 37,00* 36,80* 36,50* 36,10* 36,50* 36,00 36,50*
C

(n=15) 0,62 0,63 0,20 0,50 +0,10 0,50 0 10,45

* - diferenca significativa quando comparado ao basal. (teste de Tukey; p<0,05)

42 4

—&— Grupo M

——
0 | Grupo C

38 1
36 1 * * * * *
34 4

32 4

Temperatura corpérea (°C)

30 1

O T T T T T T T T
Basal Cco C5 C10 C15 C20 C25 C30

Tempo (minutos)

Figura 07- Representacdo grafica das variagcbes das médias da
temperatura corpérea durante o periodo transcirlrgico
nos grupos M e C. *Significativamente diferente do
basal (dentro de cada grupo), teste de Tukey (p<0,05).
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Tabela 6: Valores das médias e desvios-padrdo da concentracdo expirada final de didxido
de carbono (mmHg) observada em cadelas submetidas a mastectomia radical unilateral

apos injecéo epidural de 0,1 mg/kg de morfina (M) ou 0,3 mL/kg de solucdo de NaCl 0,9%
(©).

Gryn‘;os CO C5 C10 C15 C20 C25 C30
40 42 44 42 42 43 44
M

(n=15) +9 +7 +8 46 +6 5 =5
42 45 44 44 45 44 44

(n=15) +9 11 7 10 10 8 #4

60 +

—&— Grupo M

55 - —— Grupo C

50 4
45 D; . /D;E
40 4

35 4

ETCO, (mmHg)

30 1

T T T T T T T

Cco C5 C10 C15 C20 C25 C30

Tempo (minutos)

Figura 08- Representacdo grafica das variagbes das meédias da
concentracdo expirada final de diéxido de carbono
durante o periodo transcirdrgico nos grupos M e C.
*Significativamente diferente do basal (dentro de cada
grupo), teste de Tukey (p<0,05).
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Tabela 7: Valores das médias e desvios-padrdo da saturacdo da oxihemoglobina (%)

observada em cadelas submetidas a mastectomia radical unilateral apds injecdo epidural de
0,1 mg/kg de morfina (M) ou 0,3 mL/kg de solu¢do de NaCl 0,9% (C).

Gréjn‘;os CO C5 Cl0 C15 C20 C25 C30
98 98 98 98 98 98 08
(anI15) £1 #1 #1  #1  £2  #1 o+l
97 96 97 97 97 97 97
(nzcls) +2 2+ 2 2 o+ o+

100 4

99 4

98 4

97 1

Spo, (%)

96 1

95 4

—&— Grupo M
—— Grupo C

Cco C5

C10 C15

C20

Tempo (minutos)

C25 C30

Figura 09. Representacdo grafica das variacdes das médias da
saturacdo da oxihemoglobina durante o periodo
transcirdrgico nos grupos M e C. *Significativamente
diferente do basal (dentro de cada grupo), teste de Tukey

(p=<0,05).
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DISCUSSAO

As alteracdes nas variaveis cardiorrespiratorias, quando avaliadas associadas
ao uso de anestésicos gerais, nem sempre sédo bons indicadores de resposta a dor,
ja que com a utilizacdo de anestésicos sempre pode ocorrer certo grau de depressao
central (MATHEUS, 2000).

No manejo da dor, uma grande vantagem do uso de opioides por via epidural
em relacdo aos anestésicos locais € o alivio da sensacdo dolorosa sem a producéo
de efeitos deletérios sobre a hemodinamica, como hipotenséo e taquicardia reflexa
oriundas do bloqueio simpatico (COUSINS; MATHER, 1984). Assim, ao avaliar os
parametros indicativos de funcédo cardiovascular (FC, PAM), nota-se leve reducéo da
FC, embora seus valores tenham permanecido dentro dos limites fisioldgicos, o que
nao desencadeou alteragcdes na PAM. Sabbe et al. (1994) relataram que a morfina,
em caes, tanto pela via epidural como pela intratecal, pode diminuir a FC de maneira
dose dependente, em decorréncia de sua acdo depressora no SNC. Por outro lado,
Duke et al. (1994), em estudo realizado com felinos anestesiados com isofluorano,
mostraram que a injecdo epidural de fentanila produziu diminuicdo significativa da
FC e da PAM apoés cinco minutos da aplicacdo, em razdo da depressdo central
causada pela acdo do anestésico geral inalatério. No entanto, parece que a
diminuicdo da FC nado esta associada a injecdo epidural de morfina, pois o
comportamento desta varidvel foi similar nos dois grupos estudados. Adicionalmente,
os efeitos da acepromazina empregada para a tranquilizacdo pré-anestésica podem
explicar a reducdo dos valores da FC observados durante o procedimento cirurgico,
pois sabe-se que ela provoca bloqueio periférico de receptores adrenérgicos do tipo
alfa-1 responséveis pelo cronotropismo cardiaco, além de ser uma substancia
simpatolitica (POPOVIC et al., 1972). Por outro lado, o isofluorano tem a propriedade
de promover a elevacao da FC, sendo este mecanismo resultado da menor inibicéo
do ténus simpatico em relacédo ao parassimpatico (EGER I, 1984). Outra explicacéo
sugerida € que a diminuicdo da pressdo arterial sistémica ocasionada pelo
halogenado causa a estimulacdo dos barorreceptores e, consequentemente,
aumenta a FC, entretanto, a presséao arterial ndo foi negativamente influenciada pelo

protocolo anestésico neste trabalho.
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Em relacdo a PAM, BIDWAI et al. (1975) relataram que a aplicagdo
intravenosa de morfina (2,0 mg/kg), em céaes, diminuiu a pressao arterial em virtude
da inibicdo do tbnus simpatico cardiaco. JA no homem, a administracdo da mesma
dose néo teve efeito similar sobre a PAM, sugerindo a existéncia de diferencas entre
as duas espécies no que se refere a resposta hemodinamica obtida ap6s o uso da
morfina (VALADAO et al., 2002). Ademais, Mastroncique (2005), em estudo
realizado em caes com morfina epidural (0,1 mg/kg), relatou a reducéo significativa
da pressao arterial atribuida ao efeito cardiovascular do isofluorano, caracterizado
pela hipotensdo, sobretudo pela diminuicdo da resisténcia vascular sistémica.
Entretanto, segundo Valverde et al. (1991), a morfina epidural na dose de 0,1 mg/kg
nao induziu alteracdes hemodinamicas significativas em cées durante a anestesia
com halotano. Ainda, de acordo com Keegan et al. (1995), a administracao epidural
de morfina (0,1mg/kg) em caes anestesiados com isofluorano ndo causou mudancgas
significativas nas mensuracoes cardiorrespiratorias. Isto posto, pode-se afirmar pela
literatura consultada, que a injecdo epidural de morfina, na dose 0,1 mg/kg, nao
induz mudangas hemodinamicas significativas em céaes anestesiados com halotano
ou isofluorano, corroborando os resultados obtidos neste trabalho.

Com respeito as alteragdes nos parametros sugestivos da fungéo respiratoria
(f, ETCO, e Sp0O,), pode-se afirmar que os dois grupos se comportaram de maneira
semelhante, havendo reducéo da f e relativa estabilidade em ETCO, e SpO; no
transcorrer do periodo transcirargico. Estes resultados ndo denotam a acgéo
analgésica da morfina, uma vez que a diminuicdo da f também foi observada no
grupo controle (C), mas a acdo dos agentes anestésicos gerais empregados,
farmacos que comprovadamente causam depressdo do sistema respiratorio
(STEFFEY, 1993; THURMON et. al., 1996). O SNC é citado por Steffey et al. (1993)
como o local da agdo analgésica, porém, também representa o local do efeito
depressor respiratorio da morfina. Esse efeito sobre a ventilacdo pode durar até
quatro horas e reduz o volume minuto, podendo levar o animal ao quadro de
hipercapnia. Entretanto, em nenhum dos grupos avaliados foi observado aumento
significativo na ETCO, ou reducdo na SpO,, cujas médias sempre se mantiveram
dentro dos limites aceitos para a espécie, mesmo estando os animais em ventilacéo

espontanea. Apesar da morfina potencialmente causar tais alteracbes no homem
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(JAMES et. al., 1996; BLOCH et. al., 2002) e em cées e gatos (TORSKE; DYSON,
2000), é importante ressaltar que todos os animais receberam oxigénio a 100% no
periodo transoperatorio, 0 que contribuiu ou ndo para minimizar eventuais diferencas
entre 0s grupos estudados, no que diz respeito aos parametros respiratorios
avaliados.

A depressao respiratdria ocorre com menor frequéncia em pacientes tratados
com morfina epidural do que nos que receberam o opioide por via sistémica, e é
causada pela sua absorcdo no canal epidural e redistribuicdo do farmaco ao
encéfalo. Porém, ela pode ser similar a depresséo obtida apds a administracdo de
doses equivalentes, por via parenteral. Sinatra (1993) refere que, nos casos em que
a injecao epidural for realizada no periodo pré-operatério, a depressao respiratoria
precoce pode ter menor importancia que a de ocorréncia tardia ja que, neste caso, o
paciente estara sendo monitorado continuamente. Além disso, estudos realizados
por Etches et al. (1989) revelaram que a depressao precoce € pouco comum apos a
injecdo epidural de opioides hidrofilicos se ndo forem empregadas doses elevadas,
Ou se 0 paciente nao estiver recebendo simultaneamente opioides por via sistémica.
Desta forma, os efeitos da injecao epidural de morfina sobre a ventilagéo, reportados
no homem, ndo parecem ter relevancia clinica em cdes na dose de 0,1 mg/kg,
isoladamente ou em associagdo com anestésicos gerais (POPILSKIS et al., 1991;
VALVERDE et al., 1989).

Em relacdo a diminuicdo progressiva da temperatura corporea que resultou
em hipotermia em ambos os grupos, reforca-se que 0s anestésicos gerais e 0s
opioides prejudicam a termorregulagdo central, fazendo com que a temperatura
corporea seja influenciada pelo ambiente (CAMPOS et al., 2009; FREITAS et al.,
2008). Além disso, a reducdo da temperatura pode também ser atribuida a acéo
vasodilatadora e depressora dos mecanismos termorreguladores do hipotalamo
provocada pela acepromazina (HALL; CLARKE, 1991).A anestesia epidural também
pode ser responsavel pela diminuicdo da temperatura, pois pode prejudicar o
controle da termorregulacéo central e periférica (MATSUKAWA et al., 1995). Cousins
e Mather (1984) citam a hipotermia como um dos principais efeitos colaterais apos
injecdo epidural de opioides em humanos.

O grupo M foi singular no que diz respeito a reducdo do requerimento de

anestésico inalatério, pois houve a diminuicdo do consumo de anestésico em 30%
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guando comparado ao grupo C. Valverde et al. (1991) demonstraram que em céaes
anestesiados pelo halotano, a administracdo epidural de morfina reduziu a
concentracdo alveolar minima deste agente e manteve o0s parametros
cardiovasculares mais estaveis do que no grupo que sé recebeu halotano. Este
efeito também foi descrito experimentalmente em felinos anestesiados com
isofluorano e tratados com diferentes doses de morfina epidural, sendo a redugéo da
concentracdo expirada do anestésico em questdo observada nos diferentes grupos
(GOLDER et. al., 1998).

O prurido, que pode ser observado apds a aplicagdo de morfina epidural, é
considerado um efeito colateral indesejavel restrito a opioides puros, e acredita-se
que a liberacdo de histamina em resposta aos conservantes presentes no farmaco,
ou em decorréncia de sua migracao pelo liquido cefalorraquidiano com posterior
interacdo com o nucleo trigeminal, esteja envolvida na sua etiologia (VALADAO et al,
2002). No entanto, diferentemente ao que ja foi relatado em cées e equinos
(BURFORD; CORLEY, 2006; FREITAS et al., 2008) nenhum animal deste estudo
apresentou prurido pés-operatério imediato ou durante as 48 horas de avaliacéo
pés-operatoria. Outro efeito adverso relatado em cdes é a retencdo urinaria, que
pode ser em virtude do efeito sobre a musculatura detrusora da vesicula urinaria. A
morfina liga-se aos receptores opidides mu e delta na medula espinhal, inibindo os
axonios parassimpaticos eferentes do nervo pélvico, os quais controlam a contracéo
do musculo detrusor, produzindo hipotonicidade da bexiga e distenséao por retencéo
urindria (HENDRIX et al., 1996).

CONCLUSAO

Com base nos resultados obtidos por esta investigagdo, concluiu-se que a
injecdo epidural de 0,1 mg/kg de morfina ndo resultou em efeitos cardiorrespiratérios
com relevancia clinica ou efeitos colaterais indesejados em cadelas sob anestesia

inalatéria com isofluorano.
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CAPITULO I

AVALIACAO DO EFEITO ANALGESICO DA MORFINA EPIDURAL NO
CONTROLE DA DOR POS-OPERATORIA EM CADELAS SUBMETIDA S A
MASTECTOMIA RADICAL UNILATERAL

RESUMO

O estudo teve como objetivo a avaliacdo do efeito analgésico da morfina no controle
da dor p6s-operatdria em cadelas submetidas a mastectomia radical unilateral. Para
tanto, foram utilizadas trinta cadelas, distribuidas aleatoriamente em dois grupos. O
grupo M recebeu 0,1 mg/kg de morfina diluida em volume total de 0,3 ml/kg de
solugéo salina 0,9% por via epidural e o grupo C, determinado como grupo controle,
recebeu solucéo salina 0,9% no volume de 0,3 mL/kg, pela mesma via. As injecbes
epidurais foi administrado 20 minutos antes do inicio da cirurgia, com 0s animais ja
em plano anestésico, sendo o estudo caracterizado como prospectivo tipo cego. Os
animais foram pré-medicados com acepromazina e cetoprofeno, a inducdo
anestésica realizada com propofol e o isofluorano foi empregado para a manutencéo
da anestesia. ApOs a extubacéo, a avaliacdo algica foi conduzida durante 48 horas,
nos momentos T2,T4,T6,T8,T12,T18,T24 e T48, com 0 auxilio da escala de dor da
Universidade de Melbourne (UMPS), escala analdgica visual (VAS) e teste de
filamentos de Von Frey. Os resultados foram submetidos a analise de variancia,
onde valores de ps< 0,05 foram considerados significativos. Houve diferenca
estatistica entre os grupos no momento T8 através da UMPS. Decorridas oito horas
de pods-operatério (T8), o grupo C apresentou significancia estatistica quando
comparado a todos os tempos do grupo M, apresentando maior escore de dor. Nao
houve diferenca estatistica em relacdo ao teste de filamentos de Von Frey. Com
base nos resultados obtidos pode-se concluir que a morfina epidural na dose de 0,1
mg/kg promove analgesia efetiva durante o periodo pds-operatério de mastectomia,

sem efeitos colaterais indesejaveis e isento de maiores complicagdes.

Palavras- chave: epidural, morfina, analgesia, mastectomia.
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ABSTRACT

This study aimed to evaluate the analgesic effects of morphine in postoperative pain
management in bitches submitted to unilateral total mastectomy. Thirty bitches were
randomly distributed in two groups. The M group received 0.1 mg/kg of morphine
diluted in a total volume of 0.3 mL/kg of saline 0,9% by epidural route and the C
group, considered as control group, received 0.3 mL/kg of saline 0,9%. The epidural
injections were administrated 20 minutes before the surgical procedure. The study
was conducted as a blind study. The animals were premedicated with acepromazine
and ketoprofen, the anesthetic induction was carried out with propofol and the
anesthetic maintenance, with isoflurane. After extubation, evaluation of analgesia
was conducted for 48 hours, at moments T2, T4, T6, T8, T12, T18, T24 and T48,
using the University of Melbourne pain scale (UMPS), visual analog scale (VAS) and
Von Frey filaments test. The results were submitted to variance analysis and the
values were considered significant when p< 0,05. There was a significant difference
between groups in moment T8 using the UMPS. Eight hours after the surgical
procedure, C group showed statistic significance when compared to all moments of
M group, with higher pain scores. There was no statistic difference at Von Frey
filaments test. Based on the results, it was concluded that a 0.1mg/kg of epidural
morphine promotes effective analgesia during post operative period of mastectomy

with no adverse effects and no major complications, in bitches.

Key-words: Epidural, morphine, analgesia, mastectomy.
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INTRODUCAO

A dor pode ser definida como uma experiéncia sensorial e emocional
desagradavel, associada a uma leséo real ou potencial. (KLAUMAN et al., 2008)
Segundo Luna (2006), a dor € o quinto sinal vital, juntamente com as funcdes
cardiorrespiratéria e termorregulatoria.

A dor aguda, se nao tratada adequadamente, pode acarretar consequéncias
graves ao paciente, dentre elas, destacam-se a diminuicdo na ingestdo de
alimentos, catabolismo proteico e altera¢des da funcgéo respiratéria, como hipoxia,
hipercapnia e acidose (PASCOE, 1997). Além disso, podem ocorrer automutilacao,
distarbios cardiovasculares, hipersensibilizacdo central e dor cronica. As alteracdes
no sistema cardiovascular, como taquicardia e hipertensédo, se mantidas por longos
periodos, causam aumento do consumo de oxigénio pelo musculo cardiaco, o que,
associado a liberacdo de catecolaminas, pode levar a hipdxia, arritmias e isquemias
(GAYNOR, 1999).

Sao relatadas varias estratégias para maximizar 0 sucesso da terapia
analgésica, dentre elas, a analgesia preemptiva tem um grande destaque (LUNA,
2006). A dor pés-operatéria normalmente segue um curso linear, com pico entre seis
e vinte e quatro horas ap0s o procedimento cirargico e diminuicdo progressiva apos
este periodo (HANSEN, 1997; MATHEWS, 2000). Assim, a analgesia preemptiva
constitui-se na administracdo de analgésicos ao paciente antes do inicio do estimulo
doloroso cirurgico, possibilitando que haja prevengcdo da sensibilizacdo dos
neurénios da medula espinhal desencadeada por estimulos nocivos e evitando, com
isso, 0 estado de hiperalgesia pds-operatéria muito comum apds os procedimentos
cirirgicos. Alguns autores relatam que apesar da analgesia preemptiva ser
extremamente eficaz, a mesma ndo € aceita para indugdo e manutencdo da
anestesia isoladamente e ndo elimina a necessidade de analgésicos no pos-
operatorio (KLAUMAN et. al., 2008).

A analgesia epidural pode ser utilizada como uma modalidade analgésica
preemptiva e consiste em método no qual a administracdo dos farmacos analgésicos
ocorre proximo ao sitio de atuacdo na medula espinhal. Ao se ligarem aos
receptores, tais farmacos produzem analgesia eficiente com doses menores quando

comparado a administracao sistémica, o que possibilita a diminuicdo ou anulacéo
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dos efeitos adversos e da toxicidade. Além destas caracteristicas, a acdo de um
analgésico por via epidural muitas vezes se torna mais prolongada, uma vez que a
passagem deste para a circulacéo sistémica se faz de forma lenta, o que resulta em
maior permanéncia em seu sitio de atuacao (TORSKE; DYSON, 2000).

A analgesia epidural com opioides vem sendo utilizada como boa estratégia
para controle da dor, sendo a morfina o agente mais amplamente empregado em
cdes. A morfina, quando administrada por esta via, apresenta grande eficacia
analgésica com doses menores quando comparadas as empregadas por via
sistémica, porém, esta técnica pode apresentar efeitos adversos como retencdo
urinaria, prurido e depressao respiratéria tardia (GUNDUZ et al., 2001; OZCENGIZ et
al., 2001).

A avaliacdo do comportamento animal é fundamental para o correto
diagnostico e tratamento da dor. As respostas a dor e desconforto sdo funcéo direta
da interacdo entre o individuo e o meio ambiente, e estes séo influenciados por
inumeros fatores, como espécie, raga, idade, sexo, fonte causadora do estimulo
doloroso e doencas coexistentes (HANSEN, 1997). Devido a subjetividade ao se
avaliar as alteragdes comportamentais nos animais com dor, foram criadas escalas
escritas, as quais quantificam escores de dor baseadas em escaldas desenvolvidas
na Medicina Humana, especialmente em pediatria (HANSEN, 1997). Os métodos
para avaliacdo da dor mais utilizados séo as escalas descritivas simples, analdgicas
visuais, numéricas e de contagem variavel (CARPENTER et al., 2004). Dentre elas,
as mais comumente empregadas sao a escala analdgica visual (VAS) e a escala
numérica variavel, uma vez que estas possuem grande especificidade e
sensibilidade, além de serem reprodutiveis e viaveis em varios estudos que avaliam
e quantificam a dor (JENSEN et al., 1986; MATHEWS, 2000).

A VAS se baseia em uma linha reta de 100mm de comprimento e que
contém, em suas extremidades, os numeros de 0 a 100, em que o zero significa
“nenhuma dor” e o namero , “a pior dor possivel”. Esta escala ja foi descrita em
diversos estudos que comparam farmacos analgésicos na Medicina Veterinaria, e
neste caso, o0 observador assinala, de acordo com sua avaliagdo, um ponto nesta
reta (ALMEIDA, 2003; MASTRONCIQUE; FANTONI, 2003). Nas escalas variaveis,
como a Escala de Dor da Universidade de Melbourne (UMPS), os parametros de

comportamento estdo associados a variaveis fisiologicas como frequéncia cardiaca,



frequéncia respiratoria, temperatura, pressao arterial e dilatagédo pupilar, sendo que a
menor contagem possivel é zero e a maxima é de 27 pontos (FIRTH; HALDANE,
1999). Os parametros comportamentais utilizados compreendem resposta a
palpacdo, grau de atividade, estado mental, postura e vocalizacdo, e por meio
destes, o observador atribui valores numéricos aos comportamentos alterados, que
serdo somados para obtencdo do escore final. Desta forma, a observagdo do
comportamento e parametros fisiologicos antes dos procedimentos anestésicos e
cirdrgicos € importante para que o observador tenha em mente o padrao do animal
gue esta sendo avaliado (FIRTH; HALDANE, 1999; HARDIE, 2002; HOLTON et al.,
2001).

Além das escalas escritas que quantificam o escore de dor, os filamentos de
Von Frey sao utilizados para determinar parametros de origem tatil e mecanica e
para avaliar objetivamente processos nociceptivos, ja que a for¢a exercida em suas
hastes pode ser transformada em parametros de forca com unidade em gramas (g).
Com a utilizacdo do teste de filamentos de Von Frey, a avaliacdo do processo
doloroso deixa de ser subjetivo e passa a possuir um carater mais direto. O nimero
dos filamentos é na realidade, o logaritmo da forca em gramas (g) mais quatro,
segundo a escala de conversao fornecida pelo fabricante (LEME et al., 2008).

O objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito analgésico da morfina por via
epidural em pacientes submetidos a mastectomia radical unilateral por meio das

escalas analdgica visual e de Melbourne e pelo teste de filamentos de Von Frey.
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MATERIAL E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso Animal (CEUA) do
Instituto de Ciéncias Biologicas da Universidade de Brasilia, sob protocolo n°
49279/2010.

1. Animais

Trinta fémeas da espécie canina, de diferentes racas, encaminhadas para o
Servico de Cirurgia do Hospital Veterinario de Pequenos Animais da Universidade de
Brasilia para a realizacdo de mastectomia radical unilateral, foram avaliadas neste
estudo.

Foram realizados anamnese, exame fisico, hemograma completo e exames
de bioquimica sérica com o intuito de avaliar se 0s animais encontravam-se em
concordancia com os critérios de inclusédo estabelecidos, os quais estdo enumerados
abaixo:

a) Massa corpdrea minima de 6,0 Kg;

b) Auséncia de indicios de doenca sistémica;

c) Auséncia de sinais clinicos de alteracGes graves em coluna vertebral;

d) Auséncia de afeccdes de pele no local da puncéo para administracdo dos

farmacos no espaco epidural,

e) Exame radiografico de cavidade toracica sem alterac6es compativeis com

macrometastases pulmonares;

f) Auséncia de alteracdes eletrocardiograficas nos animais com idade

superior a seis anos;

g) Faixa etaria entre cinco e 14 anos;

Todos o0s proprietarios encontravam-se cientes, concordaram com a
realizacdo do protocolo experimental e autorizaram, por escrito, a inclusao de seus
animais neste estudo. As cadelas foram submetidas a jejum hidrico e alimentar de

duas e 12 horas, respectivamente.
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2- Delineamento experimental

Procedimento anestésico

O procedimento anestésico, realizado em todos os animais deste estudo,
constou de medicacdo pré-anestésica (MPA) composta de acepromazina (Acepram
0,2%, Univet S.A. Industria Veterinaria, Sd8o Paulo, SP, Brasil), na dose de 0,03
mg/kg por via intramuscular e cetoprofeno (Ketojet 1%, Unido Quimica Farmacéutica
Nacional S.A., Embu-Guacu, SP, Brasil) na dose de 1,0 mg/kg, por via subcutanea.
Decorridos 30 minutos da MPA, estabeleceu-se o acesso venoso, por meio de
cateter intravascular periférico (Jelco, Smiths Medical do Brasil Produtos
Hospitalares Ltda., Sdo Paulo, SP, Brasil) posicionado na veia cefalica para a
realizacdo da infusdo de Ringer com lactato (Solugcdo de Ringer com lactato,
Laboratério Sanobiol Ltda., Sdo Paulo, SP), na taxa de 10 mL/kg/h, durante todo o
procedimento cirdrgico.

A inducdo da anestesia foi realizada pela administragdo intravenosa de
propofol (Propofan 1%, Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda., Itapira, SP,
Brasil), na dose de 5,0 mg/kg, seguida de intubagcdo orotraqueal com sonda de
diametro adequado ao porte do animal. Ato continuo, as pacientes foram conectadas
ao aparelho de anestesia inalatoria (Galant 5000, HB Hospitalar Industria e Comércio
Ltda., S&o Paulo, SP, Brasil) para a manutencdo anestésica com isofluorano
(Isoforine, Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda., Itapira, SP, Brasil) em
oxigénio a 100%, em circuito anestésico circular semifechado com absorvedor de
CO,. As cadelas foram mantidas em ventilacdo espontédnea e a concentracdo de
isofluorano, fornecida por meio de vaporizador calibrado (Oxigel modelo 1650,
Oxigel Materiais Hospitalares Industria e Comércio Ltda., Sdo Paulo, SP, Brasil), foi
ajustada avaliando-se 0s sinais convencionais de anestesia e as Vvariaveis
fisiolégicas mensuradas por monitor multiparamétrico (DX 2010 Video Interno LCD,
Dixtal Biomédica Industria e Comércio Ltda., Sdo Paulo, SP, Brasil). Durante o
periodo trans-cirargico, 0os animais permaneceram em decubito dorsal sobre colchéao
térmico ativo para a manutencdo da temperatura corporea dentro dos limites

fisiologicos.
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- Colocacéao do cateter epidural

Apds o estabelecimento de plano anestésico adequado e antes do inicio do
procedimento cirdrgico, os animais foram colocados em posicao de “esfinge” para
que se realizasse a puncédo epidural na depressao formada entre a sétima vértebra
lombar e a primeira sacral. Mediante antissepsia rigorosa, a puncdo do espaco
epidural foi realizada com o auxilio de uma agulha espinhal (Agulha Peridural
Epineed 18G, Terumo Medical do Brasil Ltda., S&o Paulo, SP, Brasil), sendo que o
correto posicionamento desta foi confirmado pelo teste da gota pendente ou pela
auséncia de resisténcia a injecao de 0,5 mL de solucao fisiologica a 0,9% (Solucéo
de cloreto de sédio a 0,9%, Laboratério Sanobiol Ltda., Sdo Paulo, SP), para que,
em seguida, fosse introduzido um cateter epidural no canal vertebral (Cateter
epidural 20G, Becton Dickinson Industrias Cirurgicas Ltda., Juiz de Fora, MG, Brasil).
O cateter foi instalado para que sua extremidade distal alcancasse a regido
téracolombar, o que foi conseguido medindo-se previamente a distancia entre a
ltima costela e o espaco lombossacro. O adequado posicionamento do cateter foi
ratificado por meio de radiografia simples da regido téracolombar (Figura 1). O
cateter epidural foi mantido durante trés dias com o auxilio de sutura e bandagem
(Figura 2).

- Grupos experimentais e procedimento cirurgico

Os animais foram distribuidos aleatoriamente em dois grupos, 0s quais
receberem os tratamentos abaixo:
e Grupo M - 0,1 mg/kg de morfina (Dolo Moff 10 mg/mL - Unido Quimica
Farmacéutica Nacional S.A., Embu-Guacu, SP, Brasil) diluida em volume
total de 0,3 mL/kg de cloreto de sodio 0,9%;
* Grupo C - 0,3 mL/kg de solucao de cloreto de sodio a 0,9%;
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As injecdes epidurais foram realizadas por um periodo de cinco minutos, em
carater cego, ou seja, aplicadas de forma que o cirurgido e o anestesista ndo
soubessem o contetdo da seringa.

Foram realizadas mais duas aplicacbes das solugdes por via epidural no

periodo pds-operatorio, com intervalo de 24 horas entre elas.

A seguir, os animais foram posicionados em decubito dorsal para antissepsia
e infiltracdo do tecido subcutaneo (ao redor e abaixo da cadeia mamaria a ser
retirada) com 7,0 mL/kg de solucdo composta de 0,5 mL de epinefrina 1:1000
(Hydren 1mg/ml — Hypofarma- Instituto de Hypodermia e Farmacia Ltda., Ribeirdo
das Neves — MG- Brasil) e 500 mL de Ringer lactato. Esta solucéo foi aplicada de
maneira similar a técnica infiltrativa de tumescéncia, no entanto, sem a presenca do
anestésico local, somente para facilitar a retirada da cadeia mamaria pelo cirurgido

O periodo transcorrido entre a injecdo epidural e o inicio do procedimento
cirdrgico foi de 20 minutos, sendo que o tempo total, incluindo a indugcéo anestésica,
foi de 30 minutos. O procedimento operatoério realizado foi a mastectomia radical
unilateral, por meio de técnica cirlrgica padrdo, sempre pelo mesmo cirurgidao e
nunca ultrapassando o tempo cirdrgico de 60 minutos.

Posteriormente a extubacgédo traqueal, a avaliagdo algica foi conduzida com o
auxilio da escala de dor da Universidade de Melbourne - UMPS (FIRTH; HALDANE,
1999), escala analdgica visual (VAS) e teste de filamentos de Von Frey. O teste de
limiar mecanico com o analgesimetro do tipo Von Frey foi conduzido em trés regides
previamente delimitadas de 1,0 cm de distancia da ferida cirdrgica (Figura 10). O
teste consiste na estimulacdo da area a ser analisada com os diversos filamentos de
nailon do aparelho, iniciando-se pelo de menor calibre. O filamento € pressionado
perpendicularmente contra a pele do animal por aproximadamente 1,5 segundos até
que se dobre e, dessa forma, o teste foi executado até que o animal esbocasse
alguma reacao aversiva de vocalizacdo ou movimentacao, ou até que o filamento
mais calibroso fosse utilizado.

Apbs o término do procedimento cirdrgico, as cadelas foram acomodadas em
baias individuais em local silencioso e com comida e agua a disposi¢cao. Apos oito
horas de pos-operatorio, os animais eram levados para breve caminhada para

observacdo de miccédo, defecacdo e deambulacdo, o que se repetiu a cada seis
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horas. Apés vinte e quatro horas de pos-operatério, os animais foram reconduzidos
ao seu domicilio, e a ultima avaliacdo foi realizada ap6s 48 horas decorridas da
cirurgia, com a retirada do cateter epidural duas horas depois da terceira e Ultima
aplicacdo da solucao.

Os animais foram avaliados nos seguintes momentos:

-T2: 2 horas apo0s extubacdao;

-T4: 4 horas apos extubacao;

-T6: 6 horas apos extubacao;

-T8: 8 horas apoés extubacgéo e antes do animal ser levado para caminhada;

-T12: 12 horas ap6és extubacédo

-T18: 18 horas apoés extubacédo e antes do animal ser levado para caminhada;

-T24: 24 horas ap0s extubacédo e antes do animal ser levado para caminhada,
0 que acontecia antes da aplicacdo da segunda dose da solugao epidural;

-T48: 48 ap0s extubacao e antes do animal ser levado para caminhada, o que
acontecia antes da aplicacdo da terceira dose da solucao epidural,

Nos pacientes em que o0s escores de dor denunciaram necessidade de
medicagéo resgate (0,4 mg/kg de morfina, IM), somente uma escala foi utilizada
como parametro de referéncia (UMPS com pontuacdo maior ou igual a 10 pontos ou
VAS superior a 30). Vinte minutos apds o resgate com morfina, o animal era
reavaliado, sendo que se 0 novo escore ainda ultrapassasse o valor limite para a
escala de referéncia empregada, seus dados nao seriam utilizados para a analise

estatistica.

FiguralO. Cadela da raca Cocker sendo submetida
ao teste de filamentos de Von Frey.
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3. Andlise estatistica

Os dados obtidos pela mensuracdo das variaveis foram submetidos a
analises estatisticas, sendo as diferencas consideradas significativas quando
p<0,05. Na deteccéo de diferencas entre os grupos, utilizou-se analise de variancia
unidirecional seguida de teste de comparacdo de médias de Tukey para os dados
com distribuicdo normal e analise de escores de Kruskal-Wallis para os dados sem
distribuicdo normal. Dentro dos diferentes grupos, para a comparagcao entre 0s
momentos ao longo do tempo, empregou-se a analise de variancia unidirecional
para medidas repetidas seguida de teste de comparacdo de médias de Tukey,
quando os dados tinham distribuicdo normal e andlise de variancia bidirecional de

Friedman seguida de teste de Dunn, quando nao possuiam distribuicdo normal.

RESULTADOS

Com relagéo aos escores de dor obtidos com emprego da VAS e da UPMS,
pode-se constatar efeito de tratamento (P<0,05) e os resultados serdo descritos
abaixo e individualizados por momentos do pds-operatorio imediato e representados
em tabelas.

Em todos os periodos de pds-operatério imediato, exceto 0 momento T8, nao
foram observadas diferencas significativas entre os grupos em ambas as tabelas,
porém, os animais do grupo M apresentaram menores valores de escores quando
comparados aos do grupo C durante todo o periodo de avaliacdo (Tabela 7 e 8) .

Em diferentes tempos de pos-operatorio foram observados significancias
estatisticas. Nos momento T8, o grupo C apresentou maiores escores quando
comparados aos tempos de pos-operatorio T8 do grupo M. No momento T8, o grupo
C, além da diferenca estatistica observada no momento citado anteriormente,
mostrou-se com maiores médias quando comparado aos tempos T2, T4, T6, T12
T18, T24 e T48 em relacdo ao grupo M. Péde-se concluir assim, que apds 8 horas
de pds-operatério, o grupo (C) apresentou diferenca estatistica quando comparado a

todos os tempos de poés-operatério do grupo tratado com morfina epidural (M). Ao
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analisar os grupos em relacdo ao teste com os filamentos de Von Frey (tabela 9), ao
empregar o teste, o grupo tratado (M) apresentou limiar mecanico superior em todos
os tempos quando comparado com o grupo controle (C) embora estes valores néo
sejam estatisticamente significativos.

Do grupo M, trés animais necessitaram de medicacdo resgate, ao passo que
no grupo C, dos quinze animais avaliados, nove receberam analgesia resgate.

De todos os animais que receberam morfina epidural, trés apresentaram
vomito imediatamente apds a segunda aplicacdo por via cateter epidural (T24) e
nenhum dos animais, de ambos os grupos, apresentou prurido, alteragbes de
deambulacéo ou depresséo respiratoria tardia. Além disso, todos os animais foram
encaminhados para casa com o cateter epidural, onde permaneceram durante 24
horas. Nenhum animal apresentou retirada do cateter ou alteragcdes compativeis com

processo infeccioso por provavel contaminagéo do local da puncéo epidural.



52

Tabela 8. Valores das médias e desvios-padréo dos escores obtidos por meio do emprego
da escala de Melbourne em cadelas submetida & mastectomia radical unlitareal apés injecéo
epidural de 0,1 mg/kg de morfina (M) ou 0,3 mL/kg de solucdo de NaCl 0,9% (C).

Grupos T2 T4 T6 T8 T12 T18 T24 T48

(n)
M 4572 4,85% 5,00% 4,78% 5,282 4.07° 3,71° 3,28°¢
(n=14)
+1,50 +2.56 +2,57 +2,57 +2.,43 +1,68 +1,38 +0,91
C 7,352 7,21 7,782 8,64ID 7,212 5,28% 5,35% 4,28%*
(n=14)

3,05 #2,15 269 +2,67 #2,19 +1,89 +2,02  #1,43

Entre os grupos, médias com letras distintas diferem entre si (p<0,05).

27 4

24 1 —e— Grupo M
—0— Grupo C
21 1

18 A

15 A

Escore

12

T2 T4 T6 T8 T12 T18 T24 T48

Tempo (horas)

Figura 11. Representagdo grafica das variagbes das médias dos
escores obtidos por meio da escala de Melbourne durante o
periodo de pds-operatdrio nos grupos M e C.
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Tabela 9: Valores das médias e desvios-padrdo dos escores obtidos por meio do emprego
da escala analbgica visual em cadelas submetidas a mastectomia radical unilateral apos
injecéo epidural de 0,1 mg/kg de morfina (M) ou 0,3 mL/kg de solucéo de NaCl 0,9% (C).

Grupos T2 T4 T6 T8 T12 T18 T24 T48

(n)
M 15,35 16,07° 17,14* 16,78* 17,14® 15,00° 15,00° 13,92°

(n=14)

+4,98 +8,58 +10,50 10,11 +10,13 6,79 19,80 18,80

C 29,28% 33,21° 33,21* 33,21* 30,000 22,85% 20,00® 20,71%

n=14
( ) +19,30 14,62 14,49 +£13,53 9,40 19,34 8,54 +10,89

Entre os grupos, médias com letras distintas diferem entre si (p<0,05).

100 4
—&— Grupo M
90 1 —— Grupo C
80 1
70 4
60 -

50 4

Escore

40 4
30 - D/D—D—D\B\D\D’{I
20

10 ~

0 T T T T T T T T
T2 T4 T6 T8 T12 T18 T24 T48

Tempo (horas)

Figura 12. Representacao gréafica das variagcbes das médias dos escores
obtidos por meio da escala analdgica visual durante o periodo
de pds-operatdrio nos grupos M e C.



Tabela 10: Valores das médias e desvios-padrdo da forca, em gramas, exercida pelos
filamentos de Von Frey em cadelas submetidas a mastectomia radical unilateral apds

injecéo epidural de 0,1 mg/kg de morfina (M) ou 0,3 mL/kg de solucdo de NaCl 0,9% (C).

Grupos T2 T4 T6 T8 T12 T18 T24 T48
(n)
M 193,3 217,3 193,3 190,4 214,3 222.,6 228,4 214,73
(n=14)

99,9 #98,52 +99,9 +113,6 +104,1 +104,1 +109,4 +113,9

C 148 169,4 164,4 169,4 2124 169,4 193,3 206,6

n=14
( ) +80,28 +110,4 +97,12 +107,3 +106,3 +110,4 +99,9 99,9

300

—0— Grupo M
—— Grupo C

250

200 -

150 +

Forca (gramas)

100 +

50 4

0 T T T T T T T T
T2 T4 T6 T8 T12 T18 T24 T48

Tempo (horas)

Figura 13. Representacdo grafica das variacbes das médias da forca
exercida pelos filamentos de Von Frey durante o periodo de pés-
operatério nos grupos M e C.
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DISCUSSAO

A dor pds-operatoria € a responsavel por uma gama de efeitos deletérios a
recuperacéo do paciente, dentre os quais, a diminuicdo na alimentacéo, a liberacao
de hormonios responsaveis pelo estresse, automutilacao, perda de peso, dificuldade
de cicatrizacdo, imunossupressdo e elevacao da pressao arterial (HANSEN, 1997;
GAYNOR, 1999).

A analgesia epidural com morfina foi abordada como tema desta pesquisa,
uma vez que constitui técnica vantajosa. O uso deste agente por via epidural
apresenta efeito mais prolongado quando comparado com a sua administracdo por
outras vias, devido a sua alta hidrossolubilidade, que permite que sua concentracéo
permaneca elevada no liquido cefalorraquidiano por maior tempo, resultando em
analgesia superior e menor risco de efeitos sistémicos indesejados (PASCOE, 1997;
TORSKE; DYSON, 2000), fato este, que também foi confirmado neste ensaio.

Em pesquisas realizadas com animais, a estimativa da dor é uma grande
dificuldade, em decorréncia da auséncia de comunicacao verbal e influéncia de
diversos fatores como raca, idade e temperamento do animal (LIVINGSTON, 1994;
CONZEMIUS et al., 1997; FIRTH; HALDANE, 1999). Tem sido demonstrado que as
diferentes técnicas de mensuracdo de dor realizadas pela Medicina em seres
humanos n&do sdo precisas em animais. Assim sendo, escalas de dor tém sido
desenvolvidas para a Medicina Veterinaria, as quais apresentam facilidade de
utilizacdo, mas sdo baseadas na interpretacdo subjetiva da dor (ALMEIDA, 2010),
como é o caso da escala analdgica visual (VAS) que foi utilizada neste trabalho. A
VAS é uma escala subjetiva, e por ndo se basear em categorias definidas, é
considerada mais sensivel do que a escala simples descritiva e a escala numérica.
Escalas analOgicas visuais sdo amplamente utilizadas em hospitais humanos,
devendo ser aplicada por enfermeiros, médicos ou pelo préprio paciente. O uso da
VAS é limitado a observadores treinados e experientes na interpretacdo dos sinais
de dor (FIRTH; HALDANE, 1999). Os testes subjetivos séo faliveis pelo fato do
comportamento observado poder nao refletir a intensidade exata da dor, por

existirem diferentes graus de domesticacdo e socializacdo, e pela variacédo
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comportamental de cada animal. Ainda, as diferencas culturais dos observadores
podem resultar em multiplas interpretacdes da mesma observagédo (FREITAS et. al.,
2008). Portanto, empregou-se, neste estudo além da escala analdgica visual, a
escala de Melbourne (UMPS), desenvolvida por Firth e Haldane (1999), a qual é
composta por avaliacdo comportamental associada a parametros fisioldgicos.

A analgesia resgate pos-operatdria foi realizada nos animais em que 0s
escores de dor, utilizando-se a UMPS, foram iguais ou maiores que dez pontos, de
acordo com pesquisa realizada em cadelas submetidas a
ovariosalpingohisterectomia que receberam analgesia resgate quando
apresentavam escores de dor de sete a dez pontos (FIRTH; HALDANE, 1999), e de
acordo com estudo realizado por Almeida et al. (2010), em cdes submetidos a
orquiectomia, no qual a analgesia resgate foi realizada em cédes que atingiram ou
ultrapassaram dez pontos.

A dor pGs-operatdria aguda € mais intensa no periodo de seis a vinte e quatro
horas decorridas do procedimento cirdrgico, sendo observados o0s sinais de
desconforto mais aparentes nos pacientes, e havendo por esta razdoa necessidade
da terapia analgésica (HANSEN, 1997; MATHEUS, 2000).Em estudo realizado com
morfina epidural em cées submetido a artrotomia de joelho, foi observado que o pico
de dor pés-operatéria nestes animais foi entre 6 e 12 horas apdés o procedimento
cirargico (DAY et al., 1995). No presente estudo, o tempo de avaliacdo dos pacientes
foi em média 48 horas ap0s a administracdo do agente analgésico, sendo observado
que, embora as médias do grupo M mantiveram-se menores em comparacdo ao
grupo C, o pico de dor foi registrado oito horas apds a extubacdo do animal. O
primeiro resgate analgésico foi realizado apos quatro horas do término do
procedimento cirdrgico, em um animal do grupo controle. Transcorridas dezoito
horas de pés-operatério, 0s animais do grupo controle apresentavam-se confortaveis
e ndo necessitaram de mais nenhuma aplicacao de analgesia resgate.

No trabalho realizado por Mastroncique (2005), ndo foi necesséaria a
realizacdo de resgate em nenhum dos animais que receberam morfina epidural na
dose de 0,1 mg/kg, resultado diferente do estudo em discussao, no qual utilizou-se a
mesma dose de morfina epidural e trés animais necessitaram de resgate analgésico,
fato este, que pode estar associado ao baixo limiar algico destes animais ou ao tipo

de extensdo do procedimento operatério. No estudo realizado por Castro et al.
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(2008), com cadelas submetidas a mastectomia que receberam morfina epidural na
dose de 0,1 mg/kg, também ndo houve necessidade de suplementacdo algica
durante todo o periodo de observacdo, no entanto, os animais receberam na
medicacdo pré-anestésica 1,0 mg/kg de morfina intramuscular, o que pode ter
colaborado para a auséncia de necessidade de suplementacéo analgésica.

A presenca de um grande numero de receptores opioidérgicos na substancia
gelatinosa do corno dorsal da medula espinhal sugere que a administracdo de
pequenas doses de opioides no espaco epidural deve ser efetiva na producéo de
analgesia. Fato confirmado pelos resultados obtidos por Pereira e Marques (2009)
que relataram que a administracdo de morfina epidural, na dose de 0,1 mg/kg em
cadelas submetidas a ovariosalpingohisterectomia, garantiu maior grau de analgesia,
tanto na intensidade quanto na duracdo, quando comparada ao uso de xilazina por
via epidural e meloxicam pela via subcutanea. Em estudo realizado por Freitas et al.
(2008), que sugeriram maior efeito analgésico da morfina epidural (0,1 mg/kg)
quando comparado a administracdo de fentanil (4,0 pg/kg) pela mesma via, os
animais que pertenciam ao grupo que recebeu morfina epidural ndo necessitaram de
analgesia resgate. Em estudo realizado em cées, Marucio et al. (2008) também
ratificou o sucesso da analgesia epidural com morfina na dose de 0,1 mg/kg, em
relacdo ao uso epidural de morfina ou neostigmina isoladas ou em associacao.
Pekcan e Koc (2010), relataram em estudo realizado com morfina epidural (0,1
mg/kg) em comparacdo ao fentanil transdérmico em cadelas submetidas a
ovariohisterectomia, que a morfina promoveu melhor analgesia, menor sedacéo e
menos efeitos adversos.

Mudancas comportamentais associadas ao uso de medicacbes pre-
anestésicas para sedacdo ou anestesia geral inalatdria teoricamente diminuiriam a
confiabilidade da escala de pontuacao utilizada, especialmente na postura, estado
mental, e categorias de atividades durante as primeiras horas de observacao
(ALMEIDA et al., 2010). No presente estudo, a acepromazina foi administrada na
medicacdo pré-anestésica, em media, duas horas antes do término do procedimento
cirdrgico e extubagcdo do animal, sendo que a primeira avaliagdo de dor foi realizada
duas horas apos a extubacao, o que perfaz um total de quatro horas da MPA. Além
disso, nas primeiras seis horas de avaliagdo, 0os escores de estado mental e

atividades foram maiores no grupo C do que no grupo M, com 0s animais do
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primeiro grupo apresentando reflexos protetores, o que contribuiu para confirmacao
de um maior grau de dor.

Além da combinacdo de duas escalas diferentes, sempre empregadas pelo
mesmo observador, foi utilizado o teste de filamento de Von Frey. A resposta de
sensibilidade pelo monofilamentos de Von Frey permitiu registros quantitativos de
sua pressao sobre a pele. A eficacia da metodologia dos filamentos de Von Frey na
deteccdo de efeito antihiperalgésico em animais de laboratorio (ZAHN; BRENNAN,
1998) e no homem (PEDERSEN et al., 1998) é bastante conhecida. O método
algesimétrico permite a obtencdo de dados da forca mecéanica exercida sobre a pele
sem, contudo, provocar lesdo tecidual, 0 que representa uma vantagem em relacéo
a outros métodos de estimulacédo cutanea (VALADAO et. al., 2002). Em relacéo a
este ensaio, as meédias do grupo M foram maiores que no grupo C, embora o fato
dos animais terem recebido cetoprofeno e solucdo de tumescéncia pode tem
colaborado para a diminui¢cdo da hiperalgesia promovida pela resposta inflamatoria e
na dor superficial da ferida cirdrgica e tecidos adjacentes. Em estudo realizado por
Matsuda et al. (1999), o cetoprofeno foi utilizado como medicacdo pré-anestésica e
se mostrou efetivo para proporcionar recuperacdo anestésica isenta de fendémenos
excitatorios e adequada sedacdo. Além disso, foi observada uma boa analgesia
durante a avaliagdo pos-operatéria imediata. O uso de AINE preemptivo € indicado
como coadjuvante a dor, pois ndo sao considerados potentes analgésicos
(SAWYER, 1999).

Em relagdo aos efeitos colaterais indesejaveis relacionados a morfina, como
prurido, retengcdo urinaria, hipoventilacdo e hipotensdo (JONES, 2001), ndo se
observou, neste ensaio, em nenhum dos animais. O vOmito, observado em trés
animais, também foi relatado no estudo realizado por Marucio (2008). Sabe-se que a
morfina tem efeito emético por ativacdo da zona quimiorreceptora do gatilho, sendo
esta alteracéo aparentemente importante apenas em caes e gatos.

CONCLUSAO

Nas condi¢cbes adotadas neste estudo, a morfina epidural, na dose de 0,1

mg/kg, contribuiu de forma eficaz para aanalgesia efetiva durante todo o periodo
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pés-operatorio, sem efeitos colaterais indesejaveis e maiores complicacdes. Desta
forma, essa prética deve ser considerada como opg¢éo para o manejo da dor pés-
operatoria em cadelas submetida a mastectomia. Ademais, outros estudos a respeito

da sua aplicabilidade em situa¢Ges cirargicas devem ser conduzidos.
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ANEXOS

1-Valores individuais de frequéncia cardiaca (batim

dos animais do grupo com morfina epidural nos difer

transo peratorio:

ANIMAL BASAL CO C5 Cl0 CI15 C20 Q5 C30
1 120 159 140 133 132 142 127 128
2 125 100 90 87 89 100 100 100
3 140 104 1209 91 97 97 90 105
4 120 129 130 122 139 142
5 200 130 133 133 130 122 125 125
6 136 73 69 77 79 83 90
7 120 87 8 8 8 79 81 87
8 158 81 88 8 95 100
9 100 68 116 9 85 91 100 99
10 120 131 132 132 128 145 158 143
11 160 98 97 99 95 94
12 156 105 94 93 88 95 101
13 140 89 98 78 78 78 70 93
14 120 130 106 108 119 126 117
15 200 130 133 133 130 122 125 125
MEDIA 141 107 108 103 105 108 107 112
DESVIO 2829 252 20,9 20,6 21,2 22,6 232 17,9
PADRAO

2-Valores individuais de frequéncia cardiaca (batim

dos animais do grupo com morfina epidural nos difer

entos por minuto), médias e desvios-padréo

entos por minuto), médias e desvios-padréo

entes momentos da avaliacdo poés-

operatéria:

ANIMAL BASAL TO T2 T4 T6 T8 Ti2 Ti18 T24 T48

1 120 144 100 100 100 80 100 140 120 120

2 125 103 100 80 100 100 100 160 144 112

3 140 100 112 108 88 96 8 100 108 128

4 120 142 120 120 92 120 120 144 120 88

5 200 120 160 144 160 160 160 168 200 140

6 136 136 120 144 100 100 8 100 100 100

7 120 87 100 108 108 100 134 108 108 108

8 158 100 120 180 132 162 120 160 108 120

9 100 99 100 100 104 100 100 100 100 100

10 120 111 128 100 100 100 100 80 80 120

11 160 92 100 120 120 100 132 136 140 120

12 156 100 200 128 124 120 120 120 124 144

13 140 95 128 94 122 116 8 108 100 118

14 120 100 120 122 92 100 100 100 120 126

15 200 120 160 144 160 160 160 168 200 140
MEDIA 141 110 124 120 113 114 113 126 125 119
DESVIO PADRAO 2829 17,7 276 24,7 22,1 251 244 28,2 333 152

XVi

entes momentos da avaliagdo pré e



3-Valores ind ividuais de frequ éncia cardiaca (batimentos por minuto), médias e de

dos animais do grupo controle nos diferentes moment

XVii

svios -padréo

os da avaliagdo pré e transoperatéria:

ANIMAL BASAL CO C5 C10 C15 C20 €5 C30
1 136 147 140 130 130 127 127 128
2 140 103 92 8 93 104 105 105
3 120 123 120 117 116 119 130 -
4 148 108 100 97 99 98 102 103
5 100 115 108 106 109 107 106 -
6 128 135 139 128 134 134 134 -
7 144 112 109 107 107 105 103 -
8 104 97 8 8 93 93 98 -
9 92 120 105 98 94 92 93 88
10 116 86 124 109 110 108 121 118
11 132 131 133 129 133 134 136 -
12 120 130 111 98 102 93 90 9
13 144 126 107 103 103 99 99 -
14 136 121 122 112 112 111 112 111
15 160 110 111 65 104 100 105 -
MEDIA 128 118 114 104 110 109 111 106
DESVIO 18,5 151 153 175 13,2 13,7 145 13,3
PADRAO

4-Valores individuais de frequéncia cardiaca (batim

entos por minuto), médias e desvios-padréo

dos animais do grupo controle nos diferentes moment

os da avaliacdo p6s-operatoria:

ANIMAL BASAL TO T2 T4 T6 T8 T12 T18 T24 T48
1 136 135 184 186 176 184 180 196 186 200
2 140 106 160 140 148 128 108 96 100 100
3 120 120 148 140 120 100 100 100 104 100
4 148 103 120 152 112 160 132 124 140 120
5 100 9% 128 120 112 120 120 120 120 100
6 128 134 144 120 120 104 112 120 112 108
7 144 103 152 152 144 148 92 80 100 160
8 104 98 148 96 88 92 100 100 100 100
9 92 88 92 92 120 100 92 92 100 92
10 116 120 128 76 88 80 80 120 100 100
11 132 130 120 140 120 120 120 120 140 140
12 120 95 128 88 80 100 88 88 100
13 144 100 148 96 92 88 100 100 140 140
14 136 100 120 120 110 110 132 128 136 136
15 160 100 109 100 140 108 100 100 160 160

MEDIA 128 109 135 121 118 116 110 112 122 125

DESVIO 185 146 219 293 251 27,6 238 265 25,8 30,6

PADRAO




Xviii

5- Valores individuais de frequ éncia respiratéria , médias e desvios -padrao dos animais do

grupo com morfina epidural nos diferentes momentos da avaliacéo pré e trans operatéria:

ANIMAL BASAL CO (o) Cl10 Ci15 Q0 Q@5 C30

1 24 2 12 12 8 8 8 4
2 36 12 12 12 12 20 20 20
3 24 16 10 8 10 12 12 12
4 40 27 22 24 26 11 13 -
5 - 18 12 11 14 19 14 15
6 40 12 7 10 8 15 9 -
7 40 22 19 15 18 19 18 21
8 40 18 14 11 11 11 - -
9 40 10 23 11 10 11 12 13
10 24 22 14 17 18 17 10 12
11 - 56 29 21 15 17 - -
12 40 26 27 26 26 60 35 -
13 - 17 20 14 17 15 16 19
14 28 10 8 18 13 5 6 -
15 - 25 22 20 30 21 15 22
MEDIA 42 20 17 15 16 17 14 15
DESVIO

PADRAO 16.25 1223 689 544 686 126 7.33 5.78

6- Valores individuais de frequéncia respiratéria, médias e desvios- padrdo dos animais do grupo

com morfina epidural nos diferentes momentos da ava liagdo pds-operatoria:

ANIMAL BASAL TO T2 T4 T6 T8 T2 T18 T24 T48

1 24 4 24 32 32 40 20 20 28 20
2 36 20 28 40 40 32 32 40 40 40
3 24 12 30 40 32 56 24 32 40 40
4 68 13 68 46 36 60 60 45 44
5 15 40 32 60 60 60 60 60 60
6 40 40 40 64 20 32 80 24 46 40
7 40 21 40 56 48 48 40 44 24 40
8 62 11 36 40 40 44 32 32 32

9 60 13 40 80 72 72 40 200 40
10 24 24 20 20 28 28 20 20 20
11 60 60 60

12 48 35 20 20 40 64 52 44 36 48
13 20 80 80 88 120 40 40 52 34
14 28 15 32 40 40 32 40 40 40 32

15 19 20 32 40 40 32 40 40 40
MEDIA 41 22 38 44 43 50 44 36 50 37

DESVIO 1549 13,56 17,38 17,89 17,10 22,56 17,16 8,13 46,09 8,05
PADRAO




7- Valores individuais de frequ éncia respiratéria,

grupo controle nos diferentes momentos da avalia¢éo

8- Valores individuais de frequéncia respiratoria,

XiX

médias e desvios -padrdo dos animais do

pré e transoperatoria:

ANIMAL BASAL CO C5 C10 C15 C20 C25 C30
1 40 24 24 20 20 20 20 24
2 40 12 8 8 8 12 12 12
3 40 18 12 11 14 19 14 15
4 40 43 15 27 21 61 35 -
5 36 19 33 28 36 13 11 -
6 40 10 15 14 11 12 10 -
7 24 22 34 33 31 31 28 -
8 40 10 23 11 10 11 12 13
9 28 8 13 13 8 8 8 -
10 28 40 40 45 42 45 25 52
11 40 13 26 48 11 12 23 12
12 40 40 16 19 21 20 22 -
13 40 23 21 17 13 15 20 -
14 40 24 10 19 18 32 14 15
15 64 17 8 11 10 12 28 -

MEDIA 37 22 20 21 18 21 20 19

DESVIO

PADRAO 554 11,3 997 11,72 1023 14,34 9,60 10,25

grupo controle nos diferentes momentos da avalia¢éo

médias e desvios-padrdo dos animais do

pbs-operatoria:

ANIMAL BASAL TO T2 T4 T6 T8 T12 T8 T24 T48
1 20
2 128 12 28 40 60 72 28 32 40
3 15 40 32 60 40 36
4 186 35 60 40 80 168 80 100 80 80
5 36 11 60 48 48 36 28 48 32 40
6 10 40 32 32 32 32 64
7 24 28 40 32 32 40 20 20 32 24
8 60 13 40 80 72 72 40 200 40
9 28 8 24 28 24 24 25 24 24 32
10 28 52 28 28 20 32 28 28 28 28
11 60 12 20 20 20 20 32 32 32 40
12 22 60 60
13 20 44 84 48 60 80 48 80 48
14 140 20 80 68 68 80
15 64 20 40 92 36 120 60 88 60 60
MEDIA 75 20 39 46 43 60 51 47 61 47
DESVIO 53.35 11,08 12,03 23,63 19,67 43,37 2252 2467 4647 18,23

PADRAO




9- Valores individuais da pressao arterial média (mmHg
animais do grupo com morfina epidural nos diferente

transo peratoria:

ANIMAL APOS MPA  CO cs Cl0 C5 C20 (€25 C30
1 110 100 66 72 68 67 75 79
2 96 78 106 105 105 93 105 99
3 80 56 60 54 64 61 60 60
4 64 63 60 63 56 60 65 61
5 60 44 50 50 44 71 71 -
6 84 73 98 87 75 80 79 74
7 75 56 60 54 64 61 60 60
8 86 72 88 87 81 83 70 92
9 76 90 98 98 96 95 - -
10 72 39 71 73 64 66 68 71
11 70 52 43 42 65 66 63 53
12 65 63 76 68 57 50 - -
13 100 66 87 85 74 84 79 -
14 75 72 78 63 62 65 79 99
15 87 51 81 81 74 51 74 -
MEDIA 80 65 748 72,13 6993 70,2 7292 74,8
DESVIO 13,58 15,98 17,88 17,65 14,87 1343 11,35 16,13
PADRAO

10- Valores individuais da pressao arterial média (
animais do grupo com mofrfina epidural nos diferente

s momentos da avaliagdo pré e

mmHg) , médias e desvios-padrdo dos

s momentos da avaliagdo pds-operatoria:

ANIMAL APOS TO T2 T4 T6 T8 Ti12 Ti18 T24 T48
MPA
1 110 77 103 108 96 99 118 102 86 119
2 96 99 107 71 97 - - - 60 100
3 80 60 105 86 133 150 123 65 103 100
4 64 60 82 104 89 - - - 76 0
5 60 71 84 64 - 96 109 82 95 79
6 84 74 - - 122 100 75 104 104 120
7 75 60 105 86 133 150 123 65 103 100
8 86 92 95 110 75 - - 75 100 65
9 76 95 118 108 - 85 87 76 124 100
10 72 71 - 121 94 80 - 97 101 100
11 70 90 106 111 86 101 126 103 100 -
12 65 70 103 106 89 114 69 95 90 95
13 100 90 90 96 - 96 - - 106
14 75 73 73 79 110 83 109 100 99
15 87 80 107 110 120 102 - 103 - 102
MEDIA 80 7746 9830 97,14 1036 104,6 1043 889 9,2 90
DESVIO 13,58 12,62 12,16 16,50 18,53 22,14 2054 14,64 14,50 30,6

PADRAO

XX

) , médias e desvios -padréo dos



11- Valores individuais d a pressao arterial média (mmHg)

animais do grupo controle nos diferentes momentos d

12- Valores individuais da pressdo arterial média (
animais do grupo controle nos diferentes momentos d

, médias e desvios -padrao

a avaliacao pré e transoperatoria:

ANIMAL APOSMPA CO C5 C10 C15 C0 C25 C30
1 80 102 66 82 82 49 75 63
2 80 86 71 47 58 62 62 65
3 60 44 50 50 44 71 71 -
4 84 73 98 87 75 80 79 74
5 105 63 8 74 83 81 107 -
6 85 67 9 79 83 75 66 -
7 79 65 64 86 83 65 84 -
8 68 36 - - 56 47 41 -
9 76 53 77 87 95 70 50 58
10 65 63 76 68 57 50 - -
11 90 79 73 75 79 75 77 -
12 75 60 99 90 81 88 69 72
13 65 63 76 80 85 70 70 -
14 110 92 91 82 89 84 8 86
15 100 65 107 65 43 53 73 -

MEDIA 81,4 67,4 805 751 728 68 71,7 69,6

DESVIO 14,3 16,6 154 12,9 16,0 12,8 14,9 9,06

PADRAO

a avaliacdo posoperatoria:

XXi

dos

mmHg), médias e desvios-padrdo dos

ANIMAL  APOS MPA TO T2 T4 T6 T8 T12 TI8 T24 T48
1 80 87 69 115 98 97 47 73 9 60
2 80 65 91 62 - - - 92 110 100
3 60 71 8 64 - 96 109 82 95 79
4 84 74 - - 122 100 75 104 104 120
5 105 107 103 102 88 105 94 76 76 93
6 85 66 9 86 104 132 87 110 105 110
7 79 8 64 114 95 72 69 69 - 61
8 68 65 - 72 76 105 100 - 8 72
9 76 68 97 97 99 93 98 83 8 -
10 65 70 103 106 89 114 69 95 90 95
11 90 90 134 100 135 100 119 100 100 100
12 75 104 93 104 88 - 106 - - 106
13 65 75 13 90 110 87 67 57 8 85
14 110 80 106 100 110 106 135 100 80 80
15 100 80 - - - 96 90 86 8 76

MEDIA 81,4 79 98 932 101,1 100,2 90,3 86,6 90,7 88,3

DESVIO 14,3 128 20,6 168 156 13,4 226 147 109 17,4

PADRAO




13-Valores individuais da temperatura corporea, médias

grupo com morfina epidural nos diferentes momentos

14-Valores individuais da temperatura corpérea, méd

XXii

e desvios -padrdo dos animais do

da avaliacéo pré e transoperatoria:

ANIMAL BASAL € €5 C10 C15 C20 C25 (30
1 385 37,7 37,6 37,6 368 360 364 364
2 379 374 37 36,8 368 366 366 365
3 387 369 368 36,5 364 361 359 358
4 387 369 36,3 36,0 356 352 352 @ -
5 384 378 37,7 37,5 372 37 371 369
6 392 376 37,2 37,1 369 368 367 -
7 392 368 36,6 36,5 364 362 362 362
8 399 36,1 36,1 359 358 357 - -
9 387 364 36,2 36 359 356 356 @ -
10 382 354 351 34.8 346 345 345 343
11 383 362 36,2 36,2 361 36 36 36,2
12 396 386 38,6 38,4 384 384 - -
13 402 38 379 376 375 378 372 -
14 391 37,7 37,6 37,5 375 375 376 -
15 39,1 381 38 38 379 378 376 374
MEDIA 3886 36,7 36,7 36,26 34,6 3583 3525 34,3
DESVio 057 1,3 1,2 131 0 102 075 O
PADRAO

grupo com morfina epidural nos diferentes momentos

da avaliacéo pdsoperatéria :

ANIMAL BASAL TO T2 T4 T6 T8 Ti2 Ti18 T24 T48
1 38,5 36,7 353 36,7 370 374 371 36,2 37,3 38,5
2 379 365 382 376 382 367 380 388 38 38,9
3 38,7 360 369 378 348,2 378 37,7 37,8 37,8 38,6
4 38,7 352 36,2 37,7 387 386 386 36,6 38,1 38,7
5 384 370 372 384 394 39 392 38,1 38 38
6 39,2 37 372 386 387 37 37 37,2 38,4 39
7 39,2 372 371 375 374 380 374 38,4 37,4 37,7
8 399 372 378 385 38 384 383 37,5 38,7 38
9 38,7 370 361 365 375 38 363 37,4 36,0 36,0
10 38,2 36 372 379 374 378 37,7 38 38,5 38
11 38,3 360 368 368 368 356 368 36,5 36,6 36,8
12 39,6 38 372 373 385 382 382 38,7 38 38,5
13 40,2 38 383 389 388 382 384 385 39 39
14 39,1 37 378 375 363 367 37 37,1 37,9 39
15 39,1 38 391 371 374 383 389 37,8 37,6 38,5
MEDIA 38,86 37,33 37,22 3765 381 38 37 38 38,25 38,5
DESVIO 0,57 0,74 0,91 0,69 01 081 O 0 043 05

PADRAO

ias e desvios-padrdo dos animais do



15-Valores individuais da temperatura corporea, médias

grupo controle nos diferentes momentos da avaliagcéo

XXiii

e desvios -padrdo dos animais do

pré e transoperatoria:

ANIMAL BASAL CO C5 C10 C15 C20 C25 C30
1 37,8 37,7 374 373 37,1 37 368 365
2 39,1 368 366 364 363 360 360 35,8
3 39,8 37 37,5 372 362 37,1 372 37,2
4 38,7 37 36,7 365 36,3 362 360 -
5 39,6 369 366 365 36,7 368 367 36,7
6 38,2 36 364 363 361 359 358 -
7 38,7 364 362 36 359 356 356 -
8 38,8 381 37,8 375 37,4 373 372 37,1
9 38,3 362 362 362 361 36 36 362
10 382 354 351 348 346 345 343 -
11 40,2 38 379 376 37,5 378 372 -
12 39,1 37,7 376 375 37,5 375 376 -
13 38,8 37 36,7 364 363 361 362 -
14 386 372 371 37 368 366 365 364
15 39,2 369 363 361 36 358 358 -
MEDIA 388 37 368 365 361 365 36 36,5
DESVIO 062 063 0,72 05 0,1 05 0 045
PADRAO

16-Valores individuais da temperatura corpérea, méd

grupo controle nos diferentes momentos da avalia¢éo

pbs-operatoria:

ias e desvios-padrdo dos animais do

ANIMAL BASAL TO T2 T4 T6 T8 T12 T18 T24 T48
1 378 36,5 378 384 386 38,5 382 372 37,4 383
2 39,1 36,5 385 39 398 39,9 389 375 37,3 380
3 39,8 37,0 37,8 384 384 38,7 390 38,7 38,5 395
4 38,7 37,6 383 383 378 38,0 382 37 37 37
5 39,6 37 382 38 374 38,8 379 379 37,9 385
6 38,2 38,2 374 376 382 38,5 381 382 37,1 385
7 38,7 37,0 36,1 365 375 38 363 374 36,0 360
8 38,8 37,5 388 37 376 38,3 38 38 37,8 374
9 38,3 36,0 368 368 36,8 35,6 368 36,5 36,6 368
10 38,2 35 36 372 379 37,4 37,8 37,7 38,8 388
11 40,2 38 383 389 388 38,2 384 385 39 39
12 39,1 37 378 375 363 36,7 37 371 37,9 39
13 38,8 37 375 385 38,7 38,4 37,7 37,7 38,1 381
14 38,6 37 386 38 384 38 388 383 389 38
15 39,2 37 384 381 376 38,7 386 388 38 385
MEDIA 38,8 36,8 36 38 379 38 375 375 38 382
DESVIO 0,62 083 0 0,70 0,83 0 o5 05 081 082

PADRAO




XXV

17- Valores individuais da capnografia (ETCO ,) durante a anestesia do grupo tratado com

morfina epidural:

ANIMAL CO Ccs5 Ci0 Ci15 Cc20 C25 C30

1 49 46 45 45 46 50 55
2 45 45 50 52 30 35 45
3 40 55 62 40 a2 45 40
4 41 50 49 45 48 45 46
5 44 48 49 34 37 44 45
6 24 34 39 40 39 45 40
7 20 37 28 36 49 32 38
8 51 42 36 33 50 50 51
9 35 42 40 42 42 42 40
10 47 45 45 45 44 45 45
11 48 46 49 45 45 45 45
12 34 33 43 46 42 43 40
13 47 48 48 52 30 45 51
14 45 42 40 35 40 40 40
15 35 30 42 45 40 45 40
MEDIA 4033 42,87 44,33 42,33 41,60 4340 44,07
DESVIO

PADRAO 915 685 7,72 59 6,01 4,78 506

18- Valores individuais da capnografia (ETCO ) durante a anestesia do grupo controle:

ANIMAL CO (o) Ci0 Ci15 C20 C25 C30

1 26 58 50 48 50 34 48
2 38 51 46 45 51 51 50
3 41 38 46 42 42 42 42
4 42 51 50 40 45 42 40
5 45 45 51 45 43 a4 44
6 30 23 34 43 45 34 42
7 39 42 42 41 42 42 42
8 56 62 30 67 67 58 45
9 36 38 40 34 35 40 42
10 34 43 41 41 42 40 42
11 55 59 59 60 62 60 50
12 52 31 46 46 48 54 50
13 56 51 35 24 28 37 40
14 42 47 43 39 a4 43 44
15 40 35 42 40 35 45 40
MEDIA 4213 4493 4367 43,67 4527 4440 44,07
DESVIO

PADRAO 926 1088 7,40 995 987 7,9 371



XXV

19- Valores i ndividuais da oxi metria (SPO,) durante a anestesia do grupo tratado com morfina
epidural:

ANIMAL CO C5 Ci0 Ci15 C20 C25 C30

1 96 98 98 96 95 9% 96
2 97 98 97 97 97 98 97
3 97 97 98 98 98 97 97
4 100 100 100 100 100 100 100
5 98 98 98 98 98 98 98
6 97 98 99 99 99 99 99
7 96 97 97 97 94 98 98
8 97 97 97 98 98 98 98
9 100 99 99 99 99 99 99
10 98 98 98 98 98 9% 96
11 97 97 95 97 97 97 97
12 100 100 100 100 100 100 100
13 98 100 96 97 98 97 97
14 100 100 100 100 98 99 100
15 98 98 97 100 9% 97 98

MEDIA 979 98.3 979 982 976 979 98

DESVIO

PADRAO 143 117 148 133 1.67 1.27 136

20- Valores individuais da oximetria (SPO ,) durante a anestesia do grupo controle:

ANIMAL CO C5 Ci0 Ci15 C20 C25 C30

1 97 97 98 98 98 98 98
2 100 98 99 100 100 100 100
3 95 93 95 91 94 95 95
4 99 92 97 95 9% 98 96
5 97 96 96 97 97 98 97
6 96 96 96 96 9% 9% 97
7 97 98 97 97 97 97 97
8 96 97 97 99 100 99 99
9 99 98 98 98 98 97 97
10 96 96 96 95 9% 9% 97
11 98 98 99 99 98 98 98
12 99 99 99 99 99 99 99
13 93 95 96 95 95 9% 96
14 98 97 96 97 97 98 98
15 98 98 98 98 99 98 98

MEDIA 972 9.5 97.1 969 973 975 97.4

DESVIO

PADRAO 182 195 130 2.28 175 1.35 130




21- Valores individuais do escore de analgesia obtido p

animais tratados com morfina epidural nos diferente

s momentos de avaliagao:

XXVi

or meio da escala de Melbourne dos

ANIMAL T2 T4 T6

T8 T12 T18 T24 T48
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22- Valores individuais do escore de analgesia obti

tratados com motfina epidural nos diferentes moment

do da escala analdgica visual dos animais

os de avaliagéo:

ANIMAL T2 T4 T6 T8 Ti12 T18 T24 T48
1 10 15 10 15 15 10 15 15
2 20 30 30 40 40 30 30 20
3 10 10 10 10 10 10 10 15
4 20 20 20 20 20 25 20 15
5 10 10 15 10 10 10 10 10
6 20 30 30 30 25 15 5 10
7 20 15 15 15 15 15 10 10
8 20 10 10 10 10 10 10 5
9 10 10 15 15 15 10 40 40
10 15 30 40 25 30 25 20 20
11 20 10 10 5 10 10 5 5
12 10 5 5 10 15 15 10 10
13 20 20 25 25 25 15 15 10
14 10 10 5 5 0 10 10 10




23- Valores individuais do escore de analgesia obtido a

is do grupo controle nos diferentes momentos d

XXVil

trav és da escala de Melbourne dos

e avaliagéo:

ANIMAL T2 T4 T6 T8 T12 T18 T24 T48
1 6 6 6 6 4 4 4 5
2 13 9 14 15 8 7 6 5
3 5 6 6 8 9 6 8 5
4 7 7 7 8 5 4 4 3
5 5 4 4 8 10 3 3 3
6 12 9 8 10 7 7 6 5
7 4 6 8 10 10 5 4 4
8 7 10 10 10 9 4 8 4
9 6 8 10 8 6 4 4 4
10 7 3 3 3 3 3 3 2
1 8 10 10 7 8 6 8 8
12 8 6 8 8 6 4 3 3
13 3 8 9 10 9 9 6 4
14 12 9 8 10 7 8 8 5

24- Valores individuais do escore de analgesia obti

do grupo controle nos diferentes momentos de avalia

do da escala analégica visual nos animais

¢ao:

ANIMAL T2 T4 T6 T8 T12 T18 T24 T48
1 30 30 40 30 20 20 20 30
2 70 40 60 60 40 40 30 30
3 30 30 25 30 20 20 20 20
4 20 20 10 10 45 10 10 10
5 10 10 15 30 40 10 10 10
6 30 40 30 30 40 20 10 10
7 70 60 50 60 30 30 20 20
8 30 50 50 40 20 30 30 40
9 15 30 40 25 30 25 20 20
10 20 10 15 20 25 10 10 10
11 10 45 40 30 20 15 20 15
12 30 40 40 30 30 30 35 40
13 10 20 30 30 20 30 15 10
14 35 40 30 40 40 30 30 25




25- Valores individu ais da forca exercida em gramas, exercida pelos tes

Von Frey dos animais tratados com morfina epidural
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tes de filamentos de

nos diferentes momentos de avaliagao:

ANIMAL T2 T4 T6 T8 T12 T18 T24 T48
1 300 300 100 180 100 300 300 100
2 100 60 60 10 300 300 26 26
3 180 180 180 300 300 300 300 300
4 60 100 180 100 60 60 60 15
5 60 300 300 300 100 180 300 300
6 180 180 300 100 300 100 100 180
7 60 60 60 26 60 60 60 100
8 300 300 180 180 300 180 180 100
9 300 300 300 300 300 300 300 300
10 300 300 100 300 15 300 300 300
11 300 100 180 100 300 300 300 300
12 180 300 300 300 300 60 300 300
13 300 180 300 300 300 300 300 300
14 180 300 300 300 180 300 300 300

26- Valores individuais da forca exercida em gramas

Von Frey dos animais do grupo controle nos diferent

, exercida pelos testes de filamentos de

es momentos de avaliagao:

ANIMAL T2 T4 T6 T8 Ti2 T18 T24 T48
1 300 15 100 300 180 180 180 60
2 180 300 300 300 300 300 300 300
3 60 26 26 100 100 100 300 300
4 60 60 60 26 60 60 60 100
5 180 180 180 300 300 300 300 300
6 60 60 300 300 300 300 180 180
7 180 180 180 60 26 26 100 180
8 180 180 180 180 180 180 180 180
9 300 100 180 100 300 300 300 300
10 180 300 300 300 300 60 300 300
11 180 300 300 100 300 180 180 180
12 60 60 100 180 60 15 60 60
13 100 180 100 180 180 60 60 60
14 100 300 100 100 300 300 300 300



ESCALA DE DOR DA UNIVERSIDADE DE MELBOURNE
Fonte: Firth & Haldane, 1999.

Observacao Score Caracteristicas

FC
1 > 20% valor basal
2 > 50% valor basal

3> 100% valor basal

1 > 20% valor basal
2 > 50% valor basal
3> 100% valor basal
PAS
1> 20% valor basal
2 > 50% valor basal
3> 100% valor basal
Temperatura retal
1 (Acima do valor basal)
Salivacao 2
Pupilas dilatadas 2
Resposta a palpacéo
0 Normal
2 Reage/protege a ferida no momento do toque
3 Reage/protege a ferida antes do toque
Atividade
0 Dormindo
0 Semiconsciente

1 Acordado
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0 Alimenta-se
2 Agitado
3 Mudancas continuas de posi¢ao, mutilacdo
Status mental
0 Décil
1 Amigével
2 Cauteloso
3 Alerta
Postura
2 Protege a area afetada
0 Decubito lateral
1 Decubito esternal
1 Sentado ou em pé, cabeca elevada
2 Em pé, cabeca baixa
1 Movimenta-se
2 Postura anormal
Vocalizacao
0 N&o vocaliza
1 Vocaliza quando tocado
2 Vocalizagédo intermitente

3 Vocalizacdo continua
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Termo de consentimento Livre e Esclarecido

Eu, RG:

Natural de: nascida em: [ estado civil: ,

Proprietario(a) do animal:
Residente em;

Estou sendo convidado a participar de um estudo denominado “Analgesia poés-
operatéria com utilizagdo de morfina em cadelas sub metidas a mastectomia”, cujos
objetivos e justificativas séo realizar a avaliagdo de dor com uso de morfina por via cateter
epidural em cadelas submetidas & mastectomia radical unilateral, efetuada pela equipe de

clinica cirurgica do Hospital Veterinario de pequenos animais da Universidade de Brasilia.

Minha participagdo no estudo sera autorizar que meu animal seja submetido a
colocacdo de um cateter epidural juntamente com a realizagdo da mastectomia radical
unilateral e que meu animal figue a disposicdo da equipe do projeto durante 48 horas
consecutivas para avaliacdo de dor. Ainda, comprometo-me a levar meu animal ao Hospital
Veterinario de Pequenos Animais, durante dois dias consecutivos, para acompanhamento

do controle de dor.

Recebi o0s esclarecimentos necessarios sobre possiveis desconfortos e riscos
decorrentes do estudo, levando-se em conta que é uma pesquisa, e 0s resultados positivos
ou negativos somente serdo obtidos apds sua realizacdo. Estou ciente de que efeitos
adversos como coceira e vomito podem ocorrer, e que minha privacidade sera respeitada,
ou seja, meu nome ou qualquer outro dado ou elemento possa, de qualquer forma,me

identificar, serd mantido em sigilo.

Também fui informado de que posso me recusar a participar do estudo, ou retirar meu
consentimento a qualquer momento, sem precisar justificar, e de, por desejar sair da

pesquisa, ndo sofrerei qualquer prejuizo a assisténcia que venho recebendo.

Os professores responsaveis pela pesquisa sdo: Profd. Dr2. Paula Diniz Galera
(orientadora); Prof. Dr. Ricardo Miyasaka de Almeida (co-orientador). Poderei manter
contato com a Médica Veterindria Ana Barbara Rocha Silva pelos telefones : 3107 28-01
(Hospital Veterinario) e 81599908 .
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Enfim, tendo sido orientado quanto ao teor de todo o aqui mencionado e compreendido
a natureza e o objetivo do ja referido estudo, manifesto meu livre consentimento em

participar, estando totalmente ciente de que ndo ha nenhum valor econébmico a pagar por
esta medicacéao.

Brasilia, de de 2010.

Assinatura Proprietario



