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RESUMO

Os farmacos agonistas opioides totais e agonistas a2-adrenérgicos podem ser utilizados
para promover analgesia perioperatdria na espécie ovina. O presente estudo, prospectivo,
aleatorio e cego, visou comparar a eficacia analgésica da morfina e da dexmedetomidina,
além de avaliar seus efeitos cardiorrespiratorios, em ovinos submetidos a cirurgia de
ovariectomia por videolaparoscopia. Onze ovelhas receberam, por via IM, dez minutos
antes do inicio da cirurgia, 0,2 mg/kg de morfina (MOR, n=6) ou 5 pg/kg de
dexmedetomidina (DEX, n=5). Os animais foram pré-medicados com diazepam e
anestesiados com infusdo continua de propofol. Os efeitos cardiorrespiratorios,
hemogasométricos e sedativos foram registrados no periodo trans-operatorio. Caso
observado aumento na PAM acima de 20%, 2,5 pg/kg de fentanil foi administrado por
via IV. No periodo pos-operatorio, as ovelhas foram avaliadas remotamente, durante 24
horas, quanto aos graus de sedagdo e de dor e, se necessario, resgates analgésicos foram
administrados com morfina em doses crescentes (0,2 e 0,5 mg/kg, IM) e, por fim,
meloxicam (0,5 mg/kg, IM). O grupo DEX apresentou tendéncia a maiores escores de
sedacdo nas primeiras seis horas de pos-operatorio. O numero de resgates
transoperatdrios foi significativamente maior no grupo DEX. Um animal do grupo MOR
ndo necessitou resgate em nenhum momento. Houve tendéncia a um maior nimero de
resgates analgésicos no grupo MOR nas primeiras 24 horas de pos-operatorio. A FC foi
significativamente menor no grupo DEX nos ultimos 60 e 75 minutos de anestesia.
Houve aumento significativo da PaO, dentro dos grupos no decorrer da anestesia. Nao
houve diferenca significativa entre os grupos com relagao a PAS, PAM, PAD, f, ETCO,,
SpO,, T°C e parametros hemogasométricos. Nao foram observados efeitos adversos com
ambos os protocolos. Em conclusdo, o uso isolado da morfina ndo ¢ adequado para
fornecer analgesia para ovariectomia por videolaparoscopia. A dexmedetomidina, se
associada ao uso transoperatorio de fentanil, foi considerada aceitdvel para promover

analgesia perioperatoria para este procedimento cirirgico.

PALAVRAS-CHAVE: ovinos, analgesia, opioide, agonista a2-adrenérgico,

videocirurgia



ABSTRACT

Total opioid agonists and a2-adrenergic agonists can be used to promote
perioperative analgesia in sheep. This prospective, randomized, blinded study aimed to
compare the analgesic efficacy of morphine and dexmedetomidine, and also to evaluate
their cardiorespiratory effects, in sheep undergoing videolaparoscopic ovariectomy.
Eleven sheep received, IM, ten minutes before the start of surgery, 0,2 mg/kg of morphine
(MOR, n=6) or 5 pg/kg of dexmedetomidine (DEX, n=5). The animals were premedicated
with diazepam and anesthetized with a propofol continuous rate infusion.
Cardiorespiratory, hemogasometric and sedative effects were recorded in the
transoperative period. If an increase in MAP above 20% was observed, 2,5 pg/kg of
fentanyl was administered IV. In the postoperative period, sheep were remotely evaluated
for 24 hours for degrees of sedation and pain, and, if necessary, analgesic rescues were
administered with morphine in increasing doses (0,2 and 0,5 mg/kg, IM) and, at last,
meloxicam (0,5 mg/kg, IM). The DEX group had a tendency of higher sedation scores in
the first six hours after surgery. The number of intraoperative rescues was significantly
greater in the DEX group. One animal from the MOR group did not need rescue at any
time. The number of analgesic rescues in the first 24 hours after surgery tended to be
higher in the MOR group. HR was significantly lower in the DEX group in the last 60 and
75 minutes of anesthesia. There was a significant increase in PaO, within groups during
anesthesia. There was no significant difference between groups regarding SAP, MAP,
DAP, f, ETCO,, SpO,, T°C and blood gas parameters. No adverse effects were observed
with both protocols. In conclusion, the use of morphine alone is not adequate to provide
analgesia for videolaparoscopic ovariectomy. Dexmedetomidine, if associated with the
intraoperative use of fentanyl, was considered acceptable to promote perioperative

analgesia for this surgical procedure.

KEY WORDS: sheep, analgesia, opioid, a2-adrenergic agonist, videosurgery



1. INTRODUCAO

A espécie ovina ¢ cada vez mais empregada como modelo experimental para a
medicina humana, especialmente nas pesquisas ortopédicas e odontoldgicas, pois sao
animais doceis, de facil manejo e nao requerem a ocupagdo de grandes espacos fisicos
(WAGNER, DUNLOP e TURNER, 1996; MARTINI et al., 2001; GIGLIUTO et al.,
2014; SARTORETTO et al., 2016). Além disso, sdo animais grandes o suficiente para
permitir a coleta de materiais bioldgicos para diferentes tipos de analises e apresentam
semelhancgas biologicas com os seres humanos (NOLAN et al., 1987; MARTINI et al.,
2001). Assim sendo, por razdes €ticas, € necessaria a adog¢ao de protocolos anestésicos e
analgésicos apropriados durante os procedimentos experimentais com esta espécie
(WAGNER, DUNLOP e TURNER, 1996; KASTNER, 2001b).

O reconhecimento e a avaliacdo da dor em ovinos ainda ¢ um desafio (ANIL,
ANIL e DEEN, 2002), pois esta espécie tende a mascarar sinais de dor em razao de ser
evolutivamente uma presa, em um contexto no qual demonstrar sinais de dor significa se
tornar alvo fécil para predadores (FITZPATRICK, SCOTT e NOLAN, 2006). Dessa
forma, ¢ imprescindivel o uso de escalas de dor espécie-especificas como ferramentas
para reconhecer a dor qualitativa e quantitativamente e possibilitar seu tratamento efetivo,
0 que, por sua vez, ¢ de grande importancia para a manutencdo do bem-estar animal
(ANIL, ANIL e DEEN, 2002; FITZPATRICK, SCOTT e NOLAN, 2006; LIZARRAGA
e CHAMBERS, 2012).

O momento da administra¢ao de analgésicos ¢ crucial para o controle adequado da
dor, assim, acredita-se que a analgesia preemptiva seja mais eficiente do que tentar
controlar a dor depois de iniciada (WELSH e NOLAN, 1995). A prevengdo da
sensibilizacdo central reduz o requerimento de analgésicos pds-operatérios (WOOLF e
CHONG, 1993; ONG et al., 2005) e, portanto, ¢ valido buscar alternativas eficazes de
analgesia que possam ser utilizadas no periodo perioperatério (WELSH e NOLAN, 1995).

A administracdo de agonistas opioides totais € padrao nas medicinas humana e
veterinaria para o fornecimento de analgesia perioperatoria (WELSH e NOLAN, 1995).
Entretanto, estudos com estimulos elétricos e mecanicos revelaram que agonistas

opioides, como a morfina, apresentaram menor eficacia analgésica em ovinos do que em
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outras espécies domésticas, além de poderem causar excitagdo e mudancas
comportamentais (NOLAN, WATERMAN e LIVINGSTON, 1986; GRANT, UPTON e
KUCHEL, 1996). Apesar de tais informagdes, at¢ o presente momento, ndo ha na
literatura consultada evidéncias suficientes que suportem ou condenem definitivamente o
uso da morfina como analgésico perioperatdrio em ovinos.

Os farmacos agonistas a2-adrenérgicos sao conhecidos por promoverem sedacao e
analgesia dose-dependentes, sendo a dexmedetomidina mais eficaz que outros
representantes dessa classe para tais finalidades (KASTNER, 2006). Esse farmaco possui
menor chance de provocar efeitos indesejaveis decorrentes da estimulacao de receptores
al-adrenérgicos, em razao de apresentar maior especificidade a2:a1 (CHRYSOSTOMOU
e SCHMITT, 2008; RANKIN, 2015). Essas propriedades sugerem que a
dexmedetomidina pode ser empregada na medicacdo pré-anestésica em procedimentos
cirargicos dolorosos (UNLUGENC et al., 2005), no entanto, apesar de existirem estudos
que avaliaram os efeitos sedativos e cardiorrespiratorios da dexmedetomidina em ovinos,
h4 caréncia de estudos sobre sua eficicia analgésica nesta espécie (KASTNER et al.,
2001a; 2001b; 2007a; 2007b; BORGES et al., 2016).

Além de comprovar a eficdcia analgésica, € necessario avaliar se os efeitos
indesejaveis dos opioides, como excitagdo, e dos agonistas a2-adrenérgicos, como
bradicardia e edema pulmonar, ocorrem mesmo com sua administracdo IM em ovinos

(KASTNER et al., 2001b).

1.1 Objetivos

O presente trabalho tem como objetivos principais, a avaliagdo e a comparagao
dos efeitos analgésicos da morfina e da dexmedetomidina em ovelhas submetidas a
ovariectomia por videolaparoscopia. Além disso, os efeitos cardiorrespiratdrios,
hemogasométricos e sedativos desses farmacos foram avaliados e comparados na

populacdo estudada.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Dor

A dor ¢ um dos aspectos mais importantes para se determinar o bem-estar animal
(ANIL, ANIL e DEEN, 2002). A Associacao Internacional para o Estudo da Dor define o
conceito de dor como “uma experiéncia sensorial € emocional desagradavel associada, ou
semelhante aquela associada, a danos reais ou potenciais aos tecidos” (RAJA et al., 2020).
A dor fisioldgica ¢ importante para proteger o animal de danos teciduais (ANDERSON e
MUIR, 2005), contudo, quando muito intensa ou prolongada, pode resultar em dor
patoldgica, levando a imunossupressao e ativagdo de cascatas neuronais e endocrinas que
afetam a homeostase e o comportamento dos animais (ANDERSON e MUIR, 2005).

Em condigdes fisioldgicas, os nociceptores periféricos possuem limiares de
ativagdo relativamente altos, para que ndo sejam disparados por estimulos indcuos, mas
também baixos o suficiente para serem evocados antes que ocorra o dano ao tecido
(GUEDES, 2017). Estimulos nocivos quimicos, mecanicos ou térmicos sdo reconhecidos
por nociceptores localizados nos terminais dos neuronios aferentes primarios, os quais
realizam a transducdo desses estimulos em potenciais de agdo. Ocorre, entdo, a
transmissao dos potenciais de a¢ao para corno dorsal da medula espinhal através de fibras
nociceptivas do tipo Ad mielinizadas e C ndo mielinizadas, as quais fazem sinapse com
interneurdnios que medeiam a modulagdo do sinal pela liberacdo de neurotransmissores,
como serotonina, noradrenalina e dopamina. O estimulo € posteriormente projetado para
o tronco encefalico e talamo e, por fim, ao cértex somatossensorial, no qual ocorre a
percep¢ao da localizacdo e da intensidade do estimulo doloroso (ANDERSON e MUIR,
2005; GUEDES, 2017).

Ap0s lesdao ou inflamagao do tecido, diversos mediadores quimicos sao produzidos
e liberados, como citocinas, prostaglandinas e histamina, os quais funcionam como uma
“sopa sensibilizadora” e sdo capazes de reduzir o limiar de fibras nociceptivas e ativar
nociceptores silenciosos, resultando em sensibiliza¢do periférica e hiperalgesia primaria
(ANDERSON e MUIR, 2005). Ocorre vasodilatacao local e extravasamento de plasma,

resultando em amplificacdo da resposta para os tecidos ao redor da lesdo (hiperalgesia
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secundaria). Quando o estimulo nociceptivo atinge o corno dorsal da medula espinhal,
ocorre a liberagdo de glutamato nos terminais nervosos pré-sinapticos (GUEDES, 2017) e
consequente ativagdo dos receptores pos-sinapticos AMPA e cainato, que medeiam a
rapida transmissao da dor excitatoria, além de receptores NMDA, anteriormente inativos,
provocando o fendmeno conhecido como wind-up (ANDERSON e MUIR, 2005).

Com a sensibilizagdo central, estimulos nao dolorosos de baixa intensidade
transmitidos pelas fibras nervosas sensoriais AB de baixo limiar comecam a produzir
sensagdes dolorosas, provocando o fendomeno chamado de alodinia. Além disso, ocorre o
aumento da resposta dos neurdnios ao estimulo nocivo, produzindo dor exagerada
(hiperalgesia). Este estado de dor patologica precisa ser controlado (GUEDES, 2017),
pois o desenvolvimento da sensibilizacao periférica, wind-up e sensibilizagdo central leva
a modificacao dos padrdes de memoria, mudangas no comportamento animal e alteragcdes
bioquimicas nos neurénios do corno dorsal, o que promove alteracdes no fenodtipo dos
neuronios (neuroplasticidade) e o desenvolvimento de estados de dor crdnica
(ANDERSON e MUIR, 2005).

A dor pode ser classificada em superficial, resultante da estimulacdo dos
receptores na pele, ou profunda, que surge de estruturas como musculos, articulagdes,
tenddes, periosteo e ligamentos. A dor superficial pode ser subdividida em dor rapida ou
primdria, mediada por fibras A9, e dor lenta ou secundaria, mediada por fibras do tipo C.
A dor ainda pode ser classificada, de acordo com a sua origem, em somatica ou visceral,
as quais sdao desencadeadas em tecidos somadticos ou por receptores de estiramento na
parede visceral, respectivamente. Dependendo da duragao, a dor pode ser categorizada em
aguda, possuindo a mesma duragdo do processo de resolugdo da lesdo, ou cronica, que
pode ndo ter uma causa Obvia ou inicio temporal, e pode persistir além do tempo de
resolucdo da doenca ou lesdao. Quando a dor cronica estd associada a lesdo primaria no
sistema nervoso, pode ser classificada como neuropatica ou neurogénica (ANIL, ANIL e
DEEN, 2002).

O reconhecimento e a avaliacdo da dor em ovinos ainda ¢ um desafio (ANIL,
ANIL e DEEN, 2002), pois esta espécie tende a mascarar sinais de dor em razao de ser
evolutivamente uma presa, em um contexto no qual demonstrar sinais de dor significa se

tornar alvo fécil para predadores (FITZPATRICK, SCOTT e NOLAN, 2006). Além disso,
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a resposta a dor pode variar de acordo com a extensao e gravidade da lesdo, espécie, raga,
variacoes individuais, idade, experiéncias anteriores € sexo (ANIL, ANIL e DEEN, 2002;
FITZPATRICK, SCOTT e NOLAN, 2006).

Apesar de existirem diversos métodos experimentais para avaliacdo da dor e
nocicepcao, muitos ndo sdo confidveis e sdo dificeis de serem empregados clinicamente
(SILVA et al., 2020). As escalas unidimensionais, como as escalas numérica, descritiva
simples e visual analogica, sio comumente empregadas para avaliar a dor pos-operatoria
em ovinos (FITZPATRICK, SCOTT e NOLAN, 2006). No entanto, esses instrumentos
sao adaptados da medicina humana e avaliam exclusivamente a intensidade da dor,
apresentando grande subjetividade e variabilidade entre observadores (ANIL, ANIL e
DEEN, 2002). Por outro lado, escalas multidimensionais incluem qualidades sensoriais,
motoras € emocionais € podem ser desenvolvidas para diferenciar tipos especificos de dor
(SILVA et al., 2020).

Os indicadores comportamentais apresentam vantagens, como serem de facil
observagado, nao requererem equipamentos e contencao dos animais, ndo gerarem estresse
e ndo possuirem custo, sendo aplicaveis tanto clinica, quanto experimentalmente (SILVA
et al., 2020). O uso isolado de varidveis fisioldgicas, como frequéncia cardiaca, frequéncia
respiratoria e temperatura corporal, ou de indicadores de estresse, como catecolaminas e
cortisol, pode ndo ser confidvel na deteccdo da dor, uma vez que esses parametros
também sao influenciados por outros fatores além da dor, como alimentagdo, exercicios,
barulho e condi¢des ambientais (ANIL, ANIL e DEEN, 2002; STUBSJQEN et al., 2009;
GIGLIUTO et al., 2014).

Outros métodos para a avaliacdo da dor e da nocicep¢do incluem a monitoragao
remota do grau de atividade (MCLENNAN et al., 2015; 2016); aplicacao de estimulos
nociceptivos mecanicos ou elétricos (NOLAN, WATERMAN e LIVINGSTON, 1986;
GRANT, UPTON e KUCHEL, 1996; GRANT e UPTON, 2004; LIZARRAGA e
CHAMBERS, 2012); e analise das expressdes faciais, que foi relatada para diferentes
espécies, como ratos, coelhos, gatos, cavalos e ovelhas (MCLENNAN et al., 2016;
HAGER et al., 2017; SILVA et al.,, 2020). Uma abordagem integrada que combine

indicadores fisioldgicos, neuroenddcrinos e comportamentais pode fornecer uma
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avaliacdo mais acurada da dor e dos efeitos dos analgésicos em animais (LIZARRAGA e
CHAMBERS, 2012).

O tratamento medicamentoso tem como objetivos a prevencao ou reducao da dor,
otimizacdo da qualidade de vida, restauracao da funcao da regido afetada e minimizagao
de efeitos deletérios da dor (ANDERSON e MUIR, 2005; LIZARRAGA ¢ CHAMBERS,
2012). Diversas classes farmacologicas podem ser empregadas no manejo da dor,
incluindo AINES, opioides, agonistas a2-adrenérgicos, anestésicos locais e antagonistas
NMDA, sendo o primeiro grupo o mais utilizado em ovinos (LIZARRAGA e
CHAMBERS, 2012). Os AINES possuem mecanismo de acao por inibigdo das enzimas
COX, reduzindo, dessa forma, a producdo de prostaglandinas e outros mediadores
inflamatérios (ANDERSON e MUIR, 2005; LIZARRAGA ¢ CHAMBERS, 2012). E
discutido que a poténcia analgésica dos AINES pode ndo ser dependente apenas da
inibicao das COX, uma vez que sdo capazes de induzir analgesia de longa duracdo na
auséncia de inflamagdo, e que antagonistas opioides e a2-adrenérgicos suprimiram a
analgesia induzida por AINES na espécie ovina (CHAMBERS, WATERMAN e
LIVINGSTON, 1995).

2.2 Morfina

Os farmacos agonistas de receptores opioides p e k sdo utilizados para fornecer
analgesia, a qual ¢ mediada no corno dorsal da medula espinhal pela hiperpolarizagdao de
neurdnios, através da abertura dos canais de K', e pela diminui¢io da liberacdo de
neurotransmissores, como glutamato e substancia P, por meio da redu¢ao do influxo de
Ca’" (ANDERSON e MUIR, 2005; LIZARRAGA E CHAMBERS, 2012). Os receptores
opioides estdo localizados em todo o cérebro e medula espinhal, assim como em tecidos
periféricos. Em ovinos saudaveis, os receptores de localizagdo central, especialmente na
medula espinhal, sdo responsaveis pelos efeitos analgésicos dos farmacos opioides
(LIZARRAGA e CHAMBERS, 2012).

A morfina possui afinidade por todos os receptores opioides, € para exercer a
maior parte de seus efeitos analgésico e sedativo, deve penetrar no SNC através da

barreira hematoencefalica (BENGTSSON et al., 2009). Seu metabolismo ocorre no figado
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e rins, e sua excre¢ao ¢ renal (SLOAN et al., 1991). Em ovinos, a meia-vida da morfina ¢
de aproximadamente 119 minutos no plasma sanguineo e 320 minutos no fluido
intersticial do cortex, sendo a taxa de depuragdo cerca de 34,3 mL/kg/min (BENGTSSON
et al., 2009).

A maioria dos relatos envolvendo avaliagdo da eficacia analgésica da morfina em
ovinos nao envolve estimulo doloroso cirturgico, apenas estimulos nociceptivos mecanicos
ou elétricos (NOLAN, WATERMAN e LIVINGSTON, 1986; GRANT, UPTON e
KUCHEL, 1996; LIZARRAGA e CHAMBERS, 2012). Tem sido discutido que os
agonistas opioides possuem eficacia varidvel em ovinos quando o estimulo nociceptivo ¢
do tipo mecanico, porém, podem ser mais eficazes na ocorréncia de estimulos térmicos
(LIZARRAGA e CHAMBERS, 2012). Dados do estudo de Welsh e Nolan (1995)
indicaram que cirurgias abdominais nesta espécie induzem hiperalgesia térmica, ao invés
de mecanica.

Um dos principais efeitos adversos dos opioides em ovinos ¢ a disforia, cujo
mecanismo envolve a ativacdo de receptores opioides em neurdnios dopaminérgicos e
ativacdo do sistema noradrenérgico descendente central (KANIA e RUTKOWSKI, 1992;
LIZARRAGA e CHAMBERS, 2012). Os sinais de excitacdo variam e podem incluir
midriase, vocalizacao, bruxismo, sialorreia, tremores faciais, hiper-reatividade a estimulos
sonoros, comportamento de fuga e aumentos da atividade locomotora, da frequéncia
respiratoria, da micgdo e da defecacdo (KANIA e RUTKOWSKI, 1992; VERBEEK et al.,
2012; BORGES et al., 2016). Tais efeitos dependem de fatores como dose, via de
administracao e condi¢do geral do animal (KANIA e RUTKOWSKI, 1992). Sinais de
disforia moderada foram observados com a administracdo de 0,6 mg/kg IV de morfina
(UPTON et al., 2003). Apdés o uso IV de 0,5 mg/kg de morfina e 5 pg/kg de
dexmedetomidina associadas, foram observados sinais de excitagdo e o grau de sedagdo
ndo foi superior quando a associagdo foi comparada a administragdo isolada do agonista
a2-adrenérgico (BORGES et al., 2016).

Outra preocupagao em relagao a administracao de opioides em ovinos € a reducao
da motilidade ruminal. E sabido que a morfina promove hipomotilidade devido a
estimulagdo do sistema descendente noradrenérgico central, que resulta na diminui¢do da

frequéncia e da amplitude das contragdes ruminais (KANIA e RUTKOWSKI, 1992).
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Apesar disso, ndo foram observadas alteracdes significativas na ingestdo de alimento com
doses mais baixas de morfina (0,25 a 0,75 mg/kg IV), e houve reducao na experiéncia
negativa dos animais durante os testes comportamentais (VERBEEK et al., 2012).

A aplicagdo epidural de morfina tem sido preconizada para analgesia de longa
duragdo (12 a 24 horas) em diversas espécies, incluindo seres humanos, caes, caprinos,
ovinos e equinos (WAGNER, DUNLOP e TURNER, 1996; ANDERSON e MUIR, 2005;
ONG et al., 2005; CARROLL et al., 2007, GUEDES, 2017; MORAES et al., 2018). Ha
evidéncia de que opioides epidurais sdo capazes de promover analgesia adequada em
ovinos, permitindo o uso de doses menores e, consequentemente, a minimizagao dos
efeitos adversos sistémicos. Todavia, depressdo respiratoria, hipomotilidade
gastrointestinal, retencdo urindria, fraqueza de membros posteriores, espasmos dos
extensores, prurido ou irritagdo, além de dano direto a medula espinhal, hemorragia
epidural ou subaracnoidea, e sinais de neurotoxicidade foram relatados apds injecdes
epidurais e intratecais de morfina (COOMBS et al., 1994; WAGNER, DUNLOP e
TURNER, 1996; GRADERT et al., 2003; MORAES et al., 2018).

A morfina apresenta minimos efeitos cardiovasculares, ndo altera o fluxo
sanguineo cerebral e causa depressdo respiratoria insignificante em ovinos conscientes
(UPTON et al., 2003). Doses de 0,2 a 0,5 mg/kg (IM), a cada 2 horas, t€ém sido
recomendadas para o controle da dor aguda pds-operatéria, porém, sdo necessarios mais
estudos para determinar a verdadeira eficacia analgésica e a posologia adequada desse
farmaco em ovinos. Os efeitos da morfina podem ser revertidos por antagonistas de

receptores opioides, como a naloxona (LIZARRAGA e CHAMBERS, 2012).

2.3 Dexmedetomidina

Os agonistas dos receptores a2-adrenérgicos t€m sido utilizados em ruminantes
desde 1960 para fornecer sedagdo e analgesia (LIZARRAGA e CHAMBERS, 2012). A
dexmedetomidina ¢ o dextroisomero farmacologicamente ativo da medetomidina e ¢ dez
vezes mais especifica para os receptores a2-adrenérgicos (02:a1=1620:1), quando
comparada a xilazina (a2:01=160:1), especialmente para o subtipo 2a, o que a torna mais

eficaz que outros representantes da classe para sedacdo e analgesia (CHRYSOSTOMOU
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e SCHMITT, 2008; RANKIN, 2015). Em ovinos, a meia-vida de eliminagdo da
dexmedetomidina ¢ de 33,5+17,7 minutos e a taxa de depuracdo ¢ de 37,4%15,6
mL/kg/min, contudo, deve-se levar em consideracao que os efeitos hemodinamicos desse
farmaco sdo dose-dependentes e podem alterar sua propria distribuicdo (KASTNER et al.,
2006).

A estimulacdo dos receptores a2-adrenérgicos pré-sinapticos inibe a liberacao de
noradrenalina por meio diminui¢do na condutincia de Ca®" e regulacdao direta da sua
entrada na célula por canais de calcio voltagem-dependentes (MURRELL e
HELLEBREKERS, 2005). Os receptores a2-adrenérgicos no locus coeruleus e na medula
lateral rostroventral do tronco cerebral, que sdo as areas primarias do fluxo simpatico do
SNC, sao ativados pela dexmedetomidina, mecanismo responsavel por seu efeito sedativo
(RANKIN, 2015). Suas propriedades miorrelaxantes sdo decorrentes da inibi¢do
interneural na medula espinhal (PADDLEFORD e HARVEY, 1999).

A analgesia da dexmedetomidina resulta da a¢do em varios pontos da via
nociceptiva, pela inibicdo da liberacdo de neurotransmissores das fibras aferentes
primarias para os neuronios de segunda ordem, e pela modulagao dos sinais nociceptivos
de forma pré e poés-sinaptica no corno dorsal da medula espinhal (MURRELL e
HELLEBREKERS, 2005; RANKIN, 2015), principalmente através da regulacdo da
liberacdo de substancia P (ANDERSON e MUIR, 2005; CHRYSOSTOMOU e
SCHMITT, 2008). Além disso, ocorre a modulacdo das vias descendentes no tronco
encefalico e de vias ascendentes em areas do diencéfalo e sistema limbico (MURRELL e
HELLEBREKERS, 2005).

Receptores a2-adrenérgicos pos-sinapticos possuem fungdes fisioldgicas distintas
em diversos tecidos (MURRELL e HELLEBREKERS, 2005). Sua ativagdo nos vasos
sanguineos promove vasoconstricao periférica (CHRYSOSTOMOU e SCHMITT, 2008),
0 que causa elevacdo inicial da pressdo arterial e subsequente redugdo da frequéncia
cardiaca (BORGES et al., 2016). Ocorre, ainda, aumento da atividade vagal cardiaca pela
ativacdo de receptores o2-adrenérgicos pré-sindpticos no SNC, o que, associado as
redugdes da liberacdo de noradrenalina e do tonus simpatico, promove o prolongamento
da bradicardia (MURRELL e HELLEBREKERS, 2005; CHRYSOSTOMOU e

SCHMITT, 2008). A dexmedetomidina também estimula receptores noradrenérgicos de
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imidazolina encontrados no cérebro, rins e pancreas, mediando agdes hipotensora e anti-
arritmogénica (MURRELL e HELLEBREKERS, 2005).

Apesar de serem muito utilizados para analgesia e sedagdo, hipoxemia arterial e
edema pulmonar foram relatados apds a administragao de agonistas a2-adrenérgicos em
ovinos (KASTNER et al., 2001b; KASTNER, 2006). Diversos mecanismos foram
propostos, incluindo espasmo venoso intenso, ativacdo de macrofagos intravasculares
pulmonares, congestdo pulmonar, ruptura capilar alveolar e redistribuicdo do fluxo
sanguineo, culminando em resposta inflamatoria e reducdo da oxigenagdo sanguinea
(KASTNER et al., 2007b; KASTNER et al., 2011b). A hipoxemia pode ser fatal em
ovinos com doencas cardiovasculares ou respiratdrias pré-existentes, entretanto, nao ¢
clinicamente importante em animais saudaveis e pode ser facilmente controlada com a
suplementagdo de oxigénio (GRANT e UPTON, 2001; LIZARRAGA ¢ CHAMBERS,
2012).

A via de administracdo dos agonistas a2-adrenérgicos pode exercer grande
influéncia na ocorréncia de efeitos adversos, como hipoxemia arterial e bradicardia. Foi
demonstrado que a administracdo IM promove resposta vasopressora muito reduzida e
menor ocorréncia de hipoxemia grave, quando comparada a via IV, devido as menores
concentragdes plasmaticas de pico e estimulagdo poOs-sindptica dos receptores a2-
adrenérgicos (GRANT e UPTON, 2001; 2004). Deve-se levar em consideracao que essa
classe de farmacos ¢ sabidamente mais potente em ruminantes do que em outras espécies,
o que requer o uso de doses mais baixas (NOLAN, LIVINGSTON ¢ WATERMAN,
1987, GRANT e UPTON, 2001). Ainda, ¢ importante lembrar que os efeitos dos
agonistas a2-adrenérgicos podem ser completamente revertidos pela administragdo de
antagonistas a2-adrenérgicos seletivos, sendo o atipamezole o mais preconizado para a

reversao dos efeitos da dexmedetomidina (RANKIN, 2015).
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 Animais

O presente estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso Animal do
Instituto de Ciéncias Bioldgicas da Universidade de Brasilia (UnB), sob protocolo nimero
027/2020.

Onze ovelhas adultas (Ovis aries) da raca Santa In€s, com massa corpoérea de
53,3£7,9 (42,0 — 67,5) kg, com idade aproximada de quatro anos e provenientes da
Fazenda Agua Limpa (FAL — UnB) foram utilizadas. O n amostral foi baseado nos
estudos de Chambers, Waterman e Livingston (1995), Grant, Upton e Kuchel (1996) e
Alonso (2016).

Os animais foram mantidos em baias de tamanho adequado, com, no méaximo,
quatro animais, no Hospital Escola de Grandes Animais da Granja do Torto UnB/SEAPA,
onde foram alimentados com feno e racao comercial duas vezes ao dia, ¢ sal mineral e
agua a vontade. As ovelhas foram alocadas em suas baias pelo periodo de, pelo menos,
duas semanas anteriores ao experimento, para adaptacdo ao ambiente e familiarizagao
com os manipuladores. Os mesmos grupos de animais foram mantidos nas baias durante
todo o experimento para evitar a influéncia de alteragdes comportamentais relacionadas a
dominancia entre os individuos durante as avaliagoes.

Todos os animais foram submetidos a avaliacdo pré-anestésica constituida de
hemograma completo, perfis bioquimicos hepatico e renal e exame coproparasitologico,
uma semana antes do procedimento, para serem considerados saudaveis e aptos para a
inclusdo neste estudo. Antes do procedimento, todas as ovelhas foram submetidas a um

jejum alimentar e hidrico de 24 horas e 12 horas, respectivamente.
3.2 Delineamento Experimental
Os animais foram distribuidos em dois grupos, de forma aleatdria por sorteio. O

grupo DEX (n = 5) recebeu 5 ug/kg de dexmedetomidina (Dexdomitor, Zoetis Industria
de Produtos Veterinarios Ltda., Campinas, SP) e o grupo MOR (n = 6), 0,2 mg/kg de

26



morfina (Dimorf, Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda., Itapira, SP),
administradas no musculo semimembranoso direito, dez minutos antes do inicio do
procedimento cirurgico. As seringas foram manipuladas pelo Unico integrante da equipe
que conhecia os tratamentos, e as diluicdes das inje¢des foram padronizadas com Ringer

com lactato para o volume total de 2 mL.

3.2.1 Periodos Pré e Trans-Anestésico

Apos tricotomia e antissepsia, um cateter venoso periférico 20G (Cateter
periférico IV, Descarpack Descartaveis do Brasil Ltda., Sao Paulo, SP) foi introduzido em
uma das veias cefalicas, através do qual os animais receberam 0,25 mg/kg de diazepam
(Diazepam, Laboratério Teuto Brasileiro S.A., Anapolis, GO) como medicacdo pré-
anestésica. Apds cinco minutos, com o animal adequadamente tranquilizado e com auxilio
de um botdo anestésico com lidocaina (Cloridrato de lidocaina a 2% sem vasoconstritor,
Hypofarma Instituto de Hypodermia e Farmécia Ltda., Ribeirdo das Neves, MG),
realizou-se o acesso em uma das artérias auriculares com cateter periférico 22G (Cateter
periférico IV, Descarpack Descartdveis do Brasil Ltda., Sdo Paulo, SP), pelo qual
amostras de sangue foram coletadas, de forma anaerobia, para avaliagdo hemogasométrica
basal do pH, PaO,, PaCO,, HCO;3, BE, Na’, K, CI' ¢ Ca™ (Cobas B 121, Roche
Diagnostica Brasil Ltda, Sao Paulo, SP).

Em seguida, realizou-se a indugdo anestésica titulada com propofol (Provive 1%,
Unido Quimica Farmacéutica Nacional S.A., Embu-Guagu, SP) até¢ a possibilidade de
intubagao traqueal, a qual foi realizada com sonda endotraqueal de duplo limen (tamanho
37 ou 39). As ovelhas foram mantidas em ventilagdo mecanica controlada por pressao
(Shogun, Takaoka Industria e Comércio Ltda., Sdo Paulo, SP), com suplementacdo de
oxigénio a 100%. O volume corrente foi mantido entre 8-12 mL/kg, a pressdo inspiratoria
de pico entre 15-30 cmH,0, e a frequéncia respiratdria foi ajustada para manutencao da
normocapnia (ETCO, entre 35-45 mmHg). A anestesia geral foi mantida com infusao
continua de propofol (ST670, Samtronic Industria e Comércio Ltda., Sdo Paulo, SP), na

taxa inicial de 0,4 mg/kg/min, a qual foi ajustada ao longo do procedimento de acordo
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com o plano anestésico desejado, o qual foi avaliado por meio de reflexos palpebrais,
tonus mandibular e auséncia de movimentos espontaneos.

Todas as ovariectomias foram realizadas pela técnica de videolaparoscopia pela
mesma equipe cirurgica, padronizando-se o tempo cirtrgico € o grau de manipulacao. Os
animais foram colocados em posi¢do de Trendelenburg (cefalodeclive) 45° (Figura 1)
para facilitar a manipulagdo cirtirgica. Apos tricotomia e antissepsia da area cirtrgica, trés
incisdes de aproximadamente 0,5 cm foram realizadas para inser¢do dos trocartes para
passagem da dtica laparoscopica e instrumental cirtirgico. Foi instituido pneumoperitoneo
com CO,, com pressdo padronizada de 12 mmHg, para permitir a visualizagdo das

estruturas ¢ a realiza¢dao da ovariectomia.

WS

Figura 1- Imagens fotograficas ilustrando ovelhas posicioaédas em
Trendelenburg 45° para realizagdo de ovariectomia  por
videolaparoscopia. UnB — Brasilia, 2020.

Durante toda a anestesia e cirurgia, as variaveis fisiologicas FC, f, SpO,, ETCO,,
PAS, PAM e PAD invasivas foram continuamente monitoradas (DX 2022+, Dixtal
Biomédica Industria e Comércio Ltda., Sdo Paulo, SP). A T°C foi aferida por termometro
digital. As variaveis fisiologicas foram registradas aos 10, 15 e 20 minutos apds a inducao
anestésica (T10, T15 e T20, respectivamente), a cada 10 minutos apos o inicio da cirurgia
(T30, T40, T50 e T60) e 15 minutos apds o fim da cirurgia (T75), quando descontinuava-
se a infusdo de propofol. Em T10, administrou-se o tratamento de cada grupo (DEX ou
MOR) imediatamente apds a coleta dos dados; em TI15, apos a coleta dos dados, os

animais foram posicionados em cefalodeclive; e de T20 a T60, o procedimento cirurgico
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foi realizado. Da indugdo anestésica até T15, e de T60 a T75, os animais foram
posicionados em dectbito dorsal sem inclinagdo. A linha do tempo dos momentos no
periodo trans-anestésico estd demonstrada na Figura 2.

Amostras de sangue arterial, coletadas por meio do cateter introduzido na artéria
auricular, foram imediatamente submetidas a andlise hemogasométrica nos momentos
T10, T15, T20, T40, T60 e T75. Previamente as coletas, 2 mL de sangue do cateter foram
retirados e descartados e, em seguida, 0,7 mL de sangue foi colhido de forma anaerdbia
em seringas de 1 mL previamente heparinizadas. Apos, foi realizada lavagem do cateter

com 1 mL de solucao heparinizada (5 Ul/mL).

Figura 2. Linha do tempo do periodo trans-anestésico em ovelhas tratadas com 5 pg/kg
de dexmedetomidina (DEX; n=5) ou 0,2 mg/kg de morfina (MOR; n=6), submetidas a

ovariectomia por videolaparoscopia.
p o . .
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TTO = tratamento (DEX ou MOR); TRE = posi¢do de Trendelenburg; DORSAL = decubito dorsal sem
inclinagdo; Hemogaso = coleta de amostra de sangue arterial para avaliagdo hemogasométrica.

Durante o procedimento cirurgico, resgate analgésico IV com 2,5 ug/kg, de
fentanil (Fentanest, Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda., Itapira, SP) foi
administrado nos animais cuja PAM sofreu elevacao superior a 20%. A fluidoterapia foi
realizada com Ringer com lactato (Solucao Ringer com Lactato, Fresenius Kabi Brasil,
Ltda., Anapolis, GO) na taxa de 5 mL/kg/h. A ocorréncia de quaisquer reagdes adversas

foi registrada durante todo o experimento.

3.2.2 Periodo Pés-Anestésico e Avaliacao da Dor

Apo0s o fim da coleta dos dados (T75), a infusdo de propofol foi descontinuada e a

extubagdo foi realizada ao se observar a recuperacdo do reflexo de degluticdo. Dessa

forma, os animais recuperaram-se de forma ndo assistida, a menos que alguma
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intervencgdo fosse julgada necessaria. A recuperagdo anestésica, assim como as primeiras
24 horas de pods-operatorio, foram acompanhadas remotamente com o uso de camera
digital (GoPro HERO3 Silver Edition HD3.02.03.00, GoPro Incorporation, California,
USA) capaz de transmitir o sinal de video em tempo real para um aparelho de telefone
celular do tipo smartphone Android (Galaxy J5 Prime, Samsung da Amazonia Ltda.,
Manaus, AM), conectado via rede Wi-Fi. A recuperacao foi classificada em boa, razoavel
ou ruim, de acordo com adaptacdo da escala proposta por Prassinos, Galatos e

Raptopoulos (2005), demonstrada no Quadro 1.

Quadro 1. Escala de recuperagdo anestésica.

Qualidade da Recuperacio Descriciao
Transi¢do suave para o estado alerta, retoma a posi¢ao
Boa esternal, levanta em um tempo razoavel e ¢ capaz de

andar com o minimo de ataxia

Excitagdo transitoria ou tremores musculares, algum
esforco para se levantar, hiper-responsividade que
desaparece quando o animal ¢ deixado sozinho (sem
estimulo), ataxia moderada.

Razoavel

Comportamento estereotipado (como andar em circulos),
Ruim tentativas prematuras de se levantar, esfor¢o prolongado
para se levantar

Adaptada de Prassinos, Galatos e Raptopoulos (2005).

A avaliagdo da dor no periodo pds-operatério foi realizada pela mesma avaliadora,
a qual desconhecia os tratamentos utilizados, e sempre de forma remota, para minimizar o
efeito da presenga humana sobre o comportamento das ovelhas (SILVA et al., 2020), a
menos que fosse julgada necessaria a interven¢do analgésica ou interacdo com 0s animais.
Os graus de sedacdo e dor foram avaliados, respectivamente, pela escala proposta por
Kastner et al. (2003) (Quadro 2) e a Escala Composta da Unesp-Botucatu para avaliar
dor aguda em ovinos (SILVA et al., 2020) (Quadro 3). Os escores de sedagdao e dor
foram registrados a partir de uma hora ap6s a extubacao (M1), e a cada hora nas primeiras
quatro horas (M2, M3, M4) do periodo poés-operatorio. A seguir, as avaliagdes foram

realizadas as 6, 12, 18 e 24 horas ap0s a extubagdo (M6, M12, M18 e M24).
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Quadro 2. Escala de sedacao para ovinos.

Escore Descricio do Animal
0 Em pé, alerta, comportamento normal
1 Em pé, alerta, movimentos reduzidos de cabeca e orelhas
2 Em pé, abaixamento sutil de cabeca
3 Em pé, abaixamento moderado de cabeca
4 Em pé, abaixamento acentuado de cabeca e ataxia
5 Em pé, abaixamento acentuado de cabeca e ataxia severa (tropecando)
6 Decubito esternal, cabecga levantada
7 Decubito esternal, incapaz de sustentar a cabeca
8 Decubito lateral, tentativas ocasionais de ficar em decubito esternal
9 Decubito lateral, movimentos descoordenados de cabeca e membros
10 Dechubito lateral, ssm movimentos

Adaptada de Kistner et al. (2003).

Nos animais em que foi registrada pontuagao maior que quatro na escala de dor
(de um total de 12), em qualquer tempo de avaliagdo, foi realizado resgate analgésico com
morfina (0,2 mgkg, IM). Apds 20 minutos do primeiro resgate, procedeu-se outra
avaliacdo, e se mantida a pontuacdo acima de quatro, morfina (0,5 mg/kg, IM) foi
novamente administrada. Passados mais 20 minutos, apos nova avaliacdo, administrou-se
um terceiro resgate com meloxicam (0,5 mg/kg, IM), caso a pontuagdo se mantivesse
acima do ponto de corte.

Durante o periodo pds-operatorio, foi realizada antibioticoterapia com Penicilina
Benzatina (Penikel L.A., Ceva Saude Animal Ltda., Paulinia, SP), na dose de 20.000
Ul/kg, IM, a cada 48 horas, durante sete dias. Além disso, realizou-se a limpeza diéria da
ferida cirargica com solugdo antisséptica de iodo diluido a 0,1%, seguida da aplicagdo de
pomada cicatrizante (Alantol, Vetnil Industria e Comércio de Produtos Veterinarios Ltda.,

Louveira, SP), até a retirada da sutura apds 15 dias do procedimento cirargico.
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Quadro 3. Escala composta da Unesp-Botucatu para avaliagao da dor aguda em ovinos

(USAPS).
Item Descricao Pontuacao
Interacao Ativo, atento ao ambiente, interage e/ou acompanha outros 0
animais
Apaético: pode permanecer proximo aos outros, mas 1
interage pouco
Apatico: isolado ou ndo interage com os outros, nao se 5
interessa no ambiente
Atividade Movimenta-se normalmente 0
Inquieto, movimenta-se mais que o normal ou deita e 1
levanta com frequéncia
Movimenta-se com menor frequéncia, ou somente ao ser )
estimulado, ou ndo se movimenta
Locomoc¢ao | Move-se livremente, sem alteracao de locomocao; quando 0
parado, os membros pélvicos estdo paralelos aos toracicos
Move-se com restricdo, e€/ou com passos curtos, €/ou com
pausas, e/ou claudica; quando parado os membros pélvicos 1
podem estar mais abertos e para trds que o normal
Dificuldade e/ou relutancia em se levantar, e/ou nao se
locomove, e/ou anda de forma anormal, e/ou claudica; 2
pode apoiar-se contra uma superficie
Posiciao da Cabeca acima da cernelha ou comendo 0
cabeca Cabeca na altura da cernelha 1
Cabega abaixo da cernelha (exceto quando comendo) 2
Apetite Normorexia e/ou ruminagdo presente 0
Hiporexia 1
Anorexia 2
Postura * Dorso arqueado
* Estende a cabeca e pescogo
* Deitado com a cabeca apoiada no solo ou proxima ao
solo
* Movimenta a cauda brusca e repetidamente (exceto
quando amamentando) e/ou mantém a cauda esticada
(exceto para urinar/defecar)
Auséncia destes comportamentos 0
Presen¢a de um dos comportamentos 1
Presenca de dois ou mais destes comportamentos 2

Adaptada de Silva et al. (2020).
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3.3 Analise Estatistica

Os resultados foram analisados com o programa de estatistica IBM
SPSS Statistics version 27 (International Business Machines Corporation, NY, USA). Os
dados obtidos foram submetidos a andlises descritivas e teste de normalidade de Shapiro-
Wilk. Em todas as analises estatisticas, as diferencas foram consideradas significativas
quando p < 0,05.

As variaveis fisioldgicas e hemogasométricas foram analisadas pela ANOVA
mista de 2 vias e teste de Sidak, considerando-se o tempo como variavel intra-sujeitos € o
tratamento (grupos) como variavel entre-sujeitos.

O teste t ndo pareado foi utilizado para analise da massa corporea, requerimento
de propofol e tempos de cirurgia e de recuperacdo anestésica. O teste de Mann-Whitney,
com correcdo de Bonferroni, foi empregado nas comparacdes do nimero de resgates
e escores de sedacdo e dor. O teste de sobrevivéncia de Kaplan Meier analisou o tempo

para a ocorréncia do primeiro resgate analgésico.

33



4. RESULTADOS

4.1 Escores de Sedacao, Avaliacio da Dor e Resgates Analgésicos

O grupo DEX apresentou escores de sedagdo pds-anestésica mais elevados nos

tempos M1 a M6, porém, sem significancia estatistica (Grafico 1). A maior pontuacao

registrada (7) foi atribuida a um animal do grupo DEX, em M1.

6

5

4

3 EMOR
DEX

2 - . -

0 [ |

M1 M2 M3 M4 M6 M12 M18 M24

Griafico 1 — Escores médios de sedagdo pds-anestésica em ovelhas tratadas
com 5 pg/kg de dexmedetomidina (DEX; #n=5) ou 0,2 mg/kg de morfina (MOR;
n=6), submetidas a ovariectomia por videolaparoscopia

Os numeros de resgates analgésicos em cada grupo nos periodos trans e poOs-
operatorios estdo demonstrados na Tabela 1. Houve diferenga significativa no niumero de
resgates transoperatorios (p=0,05), que foram mais frequentes no grupo DEX (seis
resgates em cinco animais), em comparacdo ao grupo MOR (trés resgates em trés
animais). No grupo MOR, as ovelhas que necessitaram resgate transoperatorio nao
necessitaram no pds, e vice-versa, enquanto que uma ovelha do grupo DEX (20%)
precisou de resgate analgésico nos dois periodos. Apenas um animal do grupo MOR
(16,7%) ndo precisou de resgate em nenhum momento.

No periodo poés-operatorio, dois animais do grupo MOR (33,3%) foram

resgatados; um dos animais recebeu morfina em M2 e M3, além de meloxicam em M24,
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enquanto o outro recebeu dois resgates com morfina, em M6. Apenas um animal do grupo
DEX (20%) foi resgatado no pds-operatdrio, todavia, este necessitou de trés intervengoes
analgésicas, nos momentos M2 (morfina), M4 (morfina) e M6 (meloxicam). Dessa forma,
o numero de resgates analgésicos nas primeiras 24 horas de pos-operatorio foi maior no
grupo MOR (cinco resgates), em comparacao ao grupo DEX (trés resgates), contudo, sem
significancia estatistica (p=0,727). Nao houve diferenca no tempo para ocorréncia do

primeiro resgate nos periodos trans (p=0,519) e pds-operatérios (p=0,549).

Tabela 1 — Numero de resgates analgésicos em ovelhas tratadas com 0,2 mg/kg de
morfina (MOR; n=6) ou 5 pg/kg de dexmedetomidina (DEX; n=5), submetidas a
ovariectomia por videolaparoscopia.

Nuamero de resgates analgésicos

Periodo MOR DEX
Transoperatorio 3" 6
Pés-operatorio 5 3

(¥) diferenga entre grupos (p=0,05).

Nos animais que obtiveram pontuagdes mais altas na escala de dor e necessitaram
resgate analgésico pds-operatorio, foram observados como principais indicadores redugdo
na interagdo com os outros animais, alteracdes na postura corporal (cabeca abaixada e
dorso arqueado), relutdncia em se levantar ou se locomover, e anorexia ou hiporexia. Os
comportamentos de decubito com cabeca proxima ao solo, abaixamento da cabeca abaixo

da linha da cernelha e arqueamento de dorso podem ser visualizados nas Figuras 3,4 ¢ 5.
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Figura 3 - Imagem fotogréfica ilustrando ovelha deitada com
cabeca proxima ao solo. UnB — Brasilia, 2020.

Figura 4 — Imagem fotografica ilustrando ovelha com cabeca
abaixo da cernelha. UnB — Brasilia, 2020.

36



Figura 5 - Imagem fotografica ilustrando
ovelha com dorso arqueado. UnB — Brasilia, 2020.

4.2 Variaveis Anestésicas

Nao houve diferencas significativas entre os grupos com relagdo a massa corpérea
dos animais, tempo de cirurgia e volume e dose de propofol necessarios para inducao e
manutengdo anestésicas. O tempo de extubacdo foi significativamente maior (p=0,006)
no grupo DEX em relacao ao grupo MOR, porém, ndo houve diferenga significativa entre
0s grupos nos tempos para primeira € segunda tentativas de estacdo, assim como no
tempo total para estacdo. Os dados estdo representados em média + desvio padrao na
Tabela 2.

A recuperacdo anestésica (Graficos 2 e 3) foi classificada como boa em 50% dos
animais do grupo MOR (n=3) e 40% do grupo DEX (n=2); nenhuma das ovelhas do
grupo MOR apresentou recuperacdo razoavel, contra 20% no grupo DEX (n=1). A
recuperagdo foi classificada como ruim em trés animais do grupo MOR (50%) e dois do
grupo DEX (40%). Um animal do grupo MOR e um animal do grupo DEX apresentaram
regurgitacdo no periodo trans-anestésico € no momento da extubagao, respectivamente. O

conteudo da regurgitacao foi de sua maioria liquida e ndo houve broncoaspiracao.
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Tabela 2 — Varidveis anestésicas em ovelhas tratadas com 0,2 mg/kg de morfina
(MOR, n = 6) ou 5 pg/kg de dexmedetomidina (DEX, n = 5) submetidas a
ovariectomia por videolaparoscopia.

Variavel MOR DEX
Massa corporea (kg) 56,3+94 49,9 +4,5
Volume de indugdo (mL) 18,8 +3,3 18,1 1,4
Dose de indugao (mg/kg) 3,4+£0,6 3,7£0,5
Volume de manutengdo (mL) 173,7 £ 28,2 137,4 +£ 32,2
Taxa de infusdo (mg/kg/min) 0,5+0,1 0,5+0,1
Tempo de cirurgia (min) 352+£53 36,2 £3,8
Tempo de extubagao (min) 9,2+1,9 14,2 +£2,8*
Primeira tentativa de estacao (min) 292 +11,0 41 +£10,2
Segunda tentativa de esta¢ao (min) 35,7+ 11,3 48,0+ 11,2
Estacao (min) 46,3 £ 17,6 53,60 + 15,6
*diferenca entre grupos (p =0,006).
Ruim Boa
40% 40%
Ruim Boa
50% 50%
Razoavel Razoavel
0% 20%
Grafico 2 — Escores de recuperacgao Grafico 3 — Escores de recuperagao
anestésica no grupo MOR (n=6). anestésica no grupo DEX (n=5).

4.3 Variaveis Fisiologicas

As varidveis cardiorrespiratorias estdo apresentadas na Tabela 3, como médias +
desvios padrao. A FC foi significativamente menor no grupo DEX em T60 (p=0,029) e
T75 (p=0,003). Nos demais tempos, observou-se que os animais do grupo DEX
apresentaram valores mais baixos de FC, contudo, sem diferengas significativas.
Observou-se, ainda, que houve tendéncia a reducao da FC ao longo do tempo no grupo

DEX, sendo que em T75, a FC foi menor que em T10 (p=0,005).
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Nao houve diferencas significativas entre os grupos com relacdo aos demais
parametros de PAS, PAM, PAD, f, ETCO,, SpO, e T°C. Observou-se tendéncia a
redu¢do na T°C dos animais em ambos os grupos ao longo do tempo.

Houve diferencas significativas (p<0,05) na PaO, dentro dos grupos no tempo
basal comparado aos demais momentos, porém, ndo houve diferenga entre grupos. A
PaO; basal foi de 102,7+11,7 mmHg no grupo MOR e 92,4+8,5 mmHg no grupo DEX, ¢
de T10 a T75, manteve-se com médias acima de 300mmHg em ambos os grupos. Nao
houve diferencas significativas entre os grupos nas analises dos demais parametros
hemogasométricos, os quais permaneceram dentro dos limites considerados fisiologicos

para a espécie ovina (Tabela 4).
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Tabela 3.

dexmedetomidina (DEX; n = 5), submetidas a ovariectomia por videolaparoscopia.

Variaveis cardiorrespiratorias em ovelhas tratadas com 0,2 mg/kg de morfina (MOR; n = 6) ou 5 ug/kg de

Variavel/ Grupo

Tempo (min)

T10 T15 T20 T30 T40 T50 T60 T75
FC (bpm)

MOR 101+12 9449 8848 86+11 91+14 97+16 89+13° 94423?

DEX 94+13 81£12 7549 77+£19 75+16 73420 67+16" 50400
f (mpm)

MOR 1242 1343 1242 1442 11£2 1242 1142 10+4

DEX 1242 1243 15+4 13+1 142 1442 15+1 1143
PAS (mmHg)

MOR 95,5+20,5 83,5+15,7 88,2+16,1 973+74 111,8+12,4 102,3+9,4 90,0+7.5 92,5+5,7

DEX 932+11,4 90,8+72 94,5+14,1 93,0193 1042+17,6 1042+17.6 102,4+15,8 102,4+15,8
PAM (mmHg)

MOR 81,2+18,0 72,2+18,0 77,7194 858+10,6 943+10,4  948+113  79,3+10.4 80,0+6,9

DEX 79.8+15,6  84,2+81 858+10,6 83,8+16,6 91,0£20,4  954+133  92.8+12.1 84,249 4
PAD (mmHg)

MOR 713+17,0  613+18,9 68,0£18,2  79,049,3  84,0+10,4 85,2497 76,5+7.9 72,2+7,1

DEX 76,4+154  69,6+18,5 7724156 76,0+16,7 872+16,9  87,8+12,5  84,0+£11.4  762+123
ETCO, (mmHg)

MOR 41,043,6 41,8464 385+32 382434  387+33 35,3443 35,3+6,1 40,5+3,7

DEX 412419  40,8+0,8  39,6+2,1 382441 37,842.8 35,8+3,0 34,245.,0 39,643,6
SpO- (%)

MOR 10040 100+0 100+1 9944 100+1 994=1 100+0 1000

DEX 9941 9942 9943 100+1 100+1 100+0 1000 99+1
Temp. (°C)

MOR 38,4+0,6  382+0,5 37,740,5 37,7404 37,4406 37,1+0,6 36,9+0,7 36,6x1,1

DEX 38,040,6  37.840,9  37,7+0,9  37,3+1,1 37,3+1,1 36,9+1,1 36,7+1,3 36,4+1,0

(*) diferenga dentro do grupo (p=0,005).



Tabela 4. Variaveis de hemogasometria arterial em ovelhas tratadas com 5 pg/kg de dexmedetomidina (DEX; n = 5) ou 0,2 mg/kg de
morfina (MOR; n = 6), submetidas a ovariectomia por videolaparoscopia.

Variavel/ Grupo

Tempo (min)

Basal T10 T15 T20 T40 T60 T75

pH

MOR 7,47+0,05 7,41+£0,09 7,41£0,05 7,42+0,10 7,41£0,05 7,44+0,04 7,40+0,05

DEX 7,46+0,02 7,39+0,04 7,43+0,07 7,40+0,04 7,43+0,05 7,45+0,10 7,39+0,04
PCOst (mmHg)

MOR 36,9+3,9 42,5+7,0 42,4459 40,6+3,1 42,1444 40,5+5,1 43,2443

DEX 34,9+2,6 43,3+4,1 42,4+5,3 42,9+5,1 40,7+6,5 43,8+6,0 43,2+6,6
cHCO3 (mmol/L)

MOR 24,7422 24,6+1,8 25,1+£2,0 25,6+2,0 25,7+1,7 26,7+2,3 26,1+2,1

DEX 24,2+1,0 25,1+1,6 23,8+2,6 26,0+2,2 26,0+3,1 25,4435 26,9+4,0
BE (mmol/L)

MOR 0,9+1,9 0,6+1,8 0,8+2,0 1,3+2,0 1,0+2,3 2,4+2,1 0,9+2,5

DEX 1,5+0,7 0,3+1,5 0,0+1,6 1,0+£1,9 1,6+£2,5 1,6+£2,5 1,4+3.3
PaO; (mmHg)

MOR 102,7+11,7*  321,0£106,0  347,9+134,3  333,1+101,8 346,7£113,6  343,8+113,.4  340,9+81.,3

DEX 92,4+8,5* 345,4+29,0 332,5+67,7 357,9485,4  363,5+101,9  366,0+124,8  360,6+154.,9

(*) diferenga entre basal e demais tempos (p < 0,05).
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5. DISCUSSAO

5.1 Escores de Sedacao, Avaliacdo da Dor e Resgates Analgésicos

A avaliagdo e tratamento da dor em animais de produgdo tém sido negligenciados
em comparacdo a outras espécies domésticas e de laboratério (NOLAN et al., 1987,
ANDERSON e MUIR, 2005). Esses animais, especialmente os ovinos, sao
rotineiramente submetidos a procedimentos cirurgicos dolorosos, como castragao,
descorna, caudectomia e laparoscopia para fins reprodutivos (ANDERSON e MUIR,
2005; TEIXEIRA et al., 2011; LIZARRAGA ¢ CHAMBERS, 2012), além de serem
utilizados como modelo experimental para a medicina humana (MARTINI et al., 2001;
SARTORETTO et al.,, 2016). Assim sendo, por razdes éticas e de bem-estar, ¢
imprescindivel a ado¢do de protocolos anestésicos e analgésicos apropriados durante
qualquer procedimento passivel de causar dor (LIZARRAGA e CHAMBERS, 2012).

A técnica de ovariectomia por videolaparoscopia sabidamente promove escores de
dor mais baixos se comparada a técnica de laparotomia, em razdo de causar menos
formacdo de aderéncias e menores trauma, tempo e estresse cirurgicos, além de
proporcionar recuperagdes cirargicas de melhor qualidade (OLIVEIRA, 2005;
TEIXEIRA et al., 2011). No entanto, dor abdominal € nos membros toracicos ¢ evidente
em 63% dos pacientes ap0s cirurgia videolaparoscopica em posi¢ao de Trendelenburg na
medicina humana (OLIVEIRA, 2005). Além disso, ovelhas submetidas a sedagdo com
acepromazina e bloqueio local apresentaram elevagao significativa do cortisol plasmatico
quando contidas na maca de inseminacao e submetidas a laparoscopia, sugerindo que esta
¢ uma experiéncia estressante e dolorosa, devido, principalmente, a distensao abdominal
pelo CO, (STAFFORD et al., 2006). No presente trabalho, a necessidade de resgate
analgésico nos periodos trans e pds-operatério, em ambos os grupos, corrobora tal
informacao.

Em ovinos conscientes, a dexmedetomidina (5 pg/kg, IV) promoveu decubito
com duragdo média de 90 minutos (BORGES et al., 2016). No presente estudo, os
animais do grupo DEX apresentaram escores de sedagdo mais elevados nas primeiras seis

horas apds extubacao, o que corrobora os achados em humanos em que foram observados
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efeitos da dexmedetomidina com duracdo muito maior do que sua meia-vida, durante
quatro a seis horas apds sua administragdo IM (SCHEININ et al., 1992; DYCK et al.,
1993). E possivel que a administragio IM da dexmedetomidina tenha uma
farmacocinética diferente da via IV, requerendo mais estudos para elucidar o tempo de
agdo por essa via na espécie ovina (KASTNER et al., 2001a). Entretanto, a minimizaco
de efeitos adversos normalmente associados a administracio de agonistas a2-
adrenérgicos, encoraja o uso da via IM como forma simples e eficaz de fornecer
analgesia em ovelhas (GRANT e UPTON, 2004).

E importante que o relaxamento da musculatura abdominal seja intenso para
minimizar as alteracdes decorrentes do aumento da pressao intra-abdominal causada pelo
pneumoperitonio (OLIVEIRA, 2005). Os efeitos miorrelaxante e analgésico da
dexmedetomidina (PADDLEFORD e HARVEY, 1999; KASTNER, 2006) nio foram
considerados suficientes para fornecer analgesia transoperatdria adequada neste estudo,
uma vez que foram necessarios resgates analgésicos no periodo transoperatério em todos
os animais do grupo DEX.

Em cédes, a infusdo intravenosa continua de dexmedetomidina foi eficaz em
promover analgesia por até 24 horas ap6s diversos tipos de cirurgias quando comparada a
infusdo continua de morfina, sendo que os caes tratados com dexmedetomidina
apresentaram menores escores de dor nas ultimas 12 horas de avaliacio (VALTOLINA et
al., 2009). Em humanos submetidos a laparotomia, a dexmedetomidina induziu
antinocicep¢ao prolongada no periodo pos-operatorio quando utilizada de forma
preemptiva, reduzindo significativamente o consumo de morfina (ARAIN et al., 2004;
UNLUGENC et al., 2005). A combina¢do de dexmedetomidina com lidocaina epidural
em ovinos produziu efeitos antinociceptivos mais intensos e prolongados do que com seu
uso isolado, o qual proporcionou analgesia somente na regido perineal e apenas em 15
minutos apos a administracdo (MATTOS-JUNIOR et al., 2019).

No presente trabalho, a dexmedetomidina foi considerada util no controle da dor
pOs-operatoria, visto que 80% dos animais do grupo DEX ndo requereram analgesia
adicional nas primeiras 24 horas de pos-operatorio, além de terem necessitado menos
resgates neste periodo. Apesar disso, deve-se considerar o fato de que todos os animais

do grupo DEX necessitaram de analgesia transoperatoria com fentanil, o que pode ter
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influenciado na avaliagdo de dor pds-operatéria. A meia-vida de eliminagdo do fentanil
(2,5 pg/kg IV) em ovelhas foi de aproximadamente 3 horas (AHERN et al., 2010),
porém, uma injecao de 5 pg/kg IV foi capaz de promover antinocicep¢do térmica com
duragdo de apenas 30 minutos (WATERMAN, LIVINGSTON e AMIM, 1990). No
presente estudo, o uso de dexmedetomidina de forma preemptiva, associada ao fentanil
transoperatorio, foi considerado aceitdvel para promover analgesia para ovariectomia por
videolaparoscopia, considerando que, utilizando esse protocolo, apenas 20% dos animais
necessitaram de resgate analgésico pos-operatorio.

Em ovinos saudaveis sob condigdes experimentais, a maioria dos opioides nao foi
capaz de afetar o reflexo de retirada frente a estimulos nociceptivos (NOLAN,
WATERMAN e LIVINGSTON, 1986; GRANT, UPTON e KUCHEL, 1996). Apesar da
morfina ser o opioide mais comum usado para analgesia epidural, ela ndo resulta em
analgesia profunda em ruminantes (ANDERSON e MUIR, 2005). Em caprinos, os
aumentos do cortisol plasmatico e da glicemia apds injecao epidural de morfina podem
interferir na avaliagdo da dor (CARROLL et al., 2007). Neste estudo, a morfina poderia
ser considerada capaz de fornecer analgesia adequada em parte da populagdo estudada,
visto que um animal do grupo MOR nao requereu resgate analgésico em nenhum periodo.
Contudo, foram necessarios resgates trans e pos-operatorios em 50% e 33,3% dos
animais, respectivamente, portanto, o uso isolado da morfina ndo foi aceitavel para
fornecer analgesia para ovariectomia por videolaparoscopia, uma vez que foram
observadas taxas altas de resgate analgésico.

Embora existam varios métodos experimentais para avaliar a dor, muitas vezes
estes possuem aplicabilidade clinica limitada. A monitoracdo remota do nivel atividade
dos ovinos ¢ capaz de distinguir entre animais ativos (pastando, caminhando, ruminando
em estacao ou permanéncia em estacao) e inativos (ruminando deitado ou permanéncia
em decubito), no entanto, requer equipamentos especificos (MCLENNAN et al., 2015;
2016). Medidas de parametros fisiologicos, como concentracdo plasmatica de cortisol e
variabilidade da FC, requerem contengdo fisica, dificultando seu wuso clinico
(STUBSJQEN et al., 2009; GIGLIUTO et al., 2014). Mudancas na expressao facial
também podem ser utilizadas para avaliar dor em ovinos, entretanto, tais alteragdes

ocorrem durante outras atividades ndo necessariamente relacionadas a dor, como piscar
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ou mastigar (MCLENNAN et al., 2016; HAGER et al., 2017). Dessa forma, no presente
estudo, a escala de dor da Unesp-Botucatu para ovelhas, proposta por Silva et al. (2020),
foi escolhida por ser validada, confidvel, especifica, sensivel e de facil aplicabilidade. As
ovelhas foram observadas durante 20 minutos para cada momento de avaliagdo, uma vez
que alguns comportamentos de dor podem ndo ser identificados durante periodos mais

curtos, ndo sendo representativos do comportamento completo do momento em questao

(SILVA et al., 2020).

5.2 Variaveis Anestésicas

A administracdo de propofol em ovinos de forma lenta reduziu a dose necessaria
para indug¢do da anestesia, enquanto a administracdo mais rapida, em menos de um
minuto, aumentou a dose e produziu maiores concentracdes plasmaticas do farmaco,
aumentando o risco de hipotensao (LUDBROOK e UPTON, 1997). No presente estudo, a
administracao do propofol de forma lenta (durante um minuto), em conjunto com a pré-
medicacdo com diazepam (RAGAB, SEIF e HALFAYA, 2017), provavelmente
contribuiu para a redu¢do da dose necessaria para a indug¢ao anestésica, comparado com a
dose média de 6,5+0,6 mg/kg relatada por Da Cunha et al. (2015). Além disso, ndo foram
observadas diferencas significativas entre os grupos nas doses de propofol necessarias
para induc¢do e manutengao anestésicas, o que sugere que morfina ou dexmedetomidina,
na via e doses utilizadas, ndo interferiram no requerimento de propofol.

Em estudo com ovinos anestesiados com propofol, incrementos no débito
cardiaco reduziram a duracdo da anestesia, enquanto elevagdes no fluxo sanguineo
cerebral aumentaram a profundidade anestésica, mas ndo sua duragdo. Essa interferéncia
do débito cardiaco sobre a duragdo dos efeitos do propofol pode ser resultado de sua
influéncia sobre a distribuicao tecidual (LUDBROOK e UPTON, 1997). Logo, pode-se
levantar a hipotese de que possiveis reducdes no débito cardiaco provocadas pela
dexmedetomidina (KASTNER, 2006) tenham sido responsaveis pelo prolongamento do
tempo de extubacao no grupo DEX. Apesar desse tempo ter sido significativamente mais

prolongado neste grupo (14,2+2,8 minutos), o tempo total para estagdo nao foi diferente
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entre os grupos, o que sugere que nao houve influéncia do protocolo analgésico no tempo
total de recuperacao.

Entretanto, os tempos de recuperagao foram mais prolongados do que os relatados
por Prassinos, Galatos e Raptopoulos (2005) e Da Cunha et al. (2015) ap6s o uso de
propofol. Uma rapida recuperacdo ¢ desejavel em ruminantes, porque o decubito
prolongado aumenta o risco de timpanismo e hipoxemia, enquanto o rapido
reestabelecimento do reflexo de degluticdo minimiza o risco de aspiracdo do contetido
ruminal (PRASSINOS, GALATOS e RAPTOPOULOS, 2005). No presente trabalho, o
aumento no tempo de recuperagdo pode estar relacionado ao maior periodo de jejum
estipulado, uso de medicagdo pré-anestésica, maior tempo de anestesia e alteragdes
compartimentais causadas pelo posicionamento de Trendelenburg (PRASSINOS,
GALATOS e RAPTOPOULOQOS, 2005; PHONG e KOH, 2007; MOHAMADNIA et al.,
2008; DA CUNHA et al., 2015).

A quantidade de recuperacdes ruins em ambos os grupos (45,5% dos animais no
total) pode ser atribuida ao posicionamento de Trendelenburg. A posi¢ao de cefalodeclive
exagerada (30 a 45 graus), associada ao pneumoperitoneo, podem causar redug¢do do
retorno venoso dos membros toracicos e cabeca, levando a edema de laringe, edema
periorbital e inquietacio (WILCOX e VANDAM, 1988; PHONG e KOH, 2007).
Neuropraxia de membros devido a compressao nervosa durante o posicionamento na
mesa cirurgica, além de dor nos membros toracicos causado pela irritagdo quimica do
peritonio diafragmadtico pelo CO, e ao estiramento das fibras musculares diafragmaticas
pela pressao do pneumoperitonio também foram reportadas (WILCOX e VANDAM,
1988; OLIVEIRA, 2005; PHONG e KOH, 2007).

O risco de regurgitacdo ¢ reduzido significativamente quando o alimento €
retirado por 12 a 24 horas antes da anestesia em pequenos ruminantes (LIN, 2014;
RIEBOLD, 2015). O estudo de Mohamadnia et al. (2008) revelou que ovinos submetidos
a jejum alimentar de 24 horas ndo apresentaram regurgitacdo, entretanto, periodos de
jejum de 48 e 72 horas resultaram na ocorréncia de 40% e 80% de regurgitacdo,
respectivamente. No presente trabalho, mesmo com a retirada do alimento 24 horas antes
da anestesia, ocorreu regurgitagdo em 18% dos animais. Ovelhas anestesiadas com

propofol e submetidas a videolaparoscopia na posicao de Trendelenburg com jejum de 36
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horas nao apresentaram regurgitacdo (LOPES, 2014), levando a acreditar que o aumento
do tempo de jejum alimentar de 24 para 36 horas seria suficiente para prevenir episodios
de regurgitacdo. Contudo, como a regurgitacao foi observada em apenas um animal de
cada grupo, acredita-se que o protocolo analgésico nao tenha interferido neste aspecto.
Nao foram observados sinais de disforia nos animais do grupo MOR, como
vocalizagdo, bruxismo, sialorreia, tremores faciais, hiper-reatividade a estimulos sonoros,
comportamento de fuga e aumentos da atividade locomotora, da mic¢do e da defecacao
(KANIA ¢ RUTKOWSKI, 1992; VERBEEK et al., 2012; BORGES et al., 2016),
sugerindo que tais efeitos adversos podem ser minimizados quando realizada
administracao IM ou com as doses empregadas, de acordo com o sugerido por Kania e

Rutkowski (1992).

5.3 Variaveis Fisiologicas

A redugdo da FC ao longo do tempo no grupo DEX pode ser atribuida ao aumento
da atividade vagal cardiaca causado pela dexmedetomidina (MURRELL e
HELLEBREKERS, 2005; CHRYSOSTOMOU e SCHMITT, 2008; BORGES et al.,
2016). Kastner et al. (2001a) observaram reducdo da FC em ovinos que receberam 15
ug/kg de dexmedetomidina IM. No presente estudo, a redu¢ao mais acentuada na FC no
grupo DEX ao final da anestesia, assim como a diferenga significativa entre os grupos
DEX e MOR (T60 e T75), ocorreram apos a posi¢do de cefalodeclive e o
pneumoperitonio serem desfeitos. O posicionamento de Trendelemburg promove
redistribuicao do volume sanguineo para o compartimento central ¢ aumento da demanda
de oxigénio pelo miocardio (BIVINS, KNOPP e DOS SANTOS, 1985; WILCOX e
VANDAM, 1988; MEININGER et al., 2008). O estabelecimento de pneumoperitonio
promove elevacao da pressao intra-abdominal e compressao dos vasos abdominais, o que
dificulta o retorno venoso, reduz a pré-carga e o indice cardiaco, e resulta no aumento
compensatorio da FC (OLIVEIRA, 2005; MEININGER et al, 2008). Apos o
posicionamento € o pneumoperitoneo serem desfeitos, ¢ possivel que esse mecanismo
compensatorio tenha cessado, permitindo que a influéncia da dexmedetomidina sobre a

FC fosse mais evidente.
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A dexmedetomidina provocou redugdo significativa e persistente na PAM de
ovinos submetidos a anestesia geral com isofluorano (KASTNER et al. 2001a; 2001b).
Apos a administracao de dexmedetomidina, € esperada a ocorréncia de hipertensao inicial
transitoria causada por vasoconstricdo, seguida de redugdo da pressdo arterial mediada
centralmente pela redugiio do tonus simpatico (KASTNER et al., 2001b). Neste estudo, a
dose de dexmedetomidina utilizada foi similar & empregada por Késtner et al. (2001b),
entretanto, a administracdo IM pode ter atenuado os efeitos na PAM observados quando
realizada a administracdo IV (GRANT e UPTON, 2004).

Durante a anestesia, pode ocorrer atelectasia pulmonar devido a depressao
respiratoria por farmacos anestésicos € a compressao visceral do diafragma pelo decubito,
além de redugdes da capacidade residual funcional, do volume pulmonar total e da
complacéncia pulmonar, que sdo agravadas pela elevacdo da pressao intra-abdominal por
pneumoperitonio (WILCOX e VANDAM, 1988; WALTHER et al., 1997; OLIVEIRA,
2005). Entretanto, a troca de oxigénio pulmonar ndo ¢ afetada significativamente quando
o paciente ¢ ventilado mecanicamente de forma adequada (NGUYEN et al., 2004).

E sabido que agonistas a2-adrenérgicos estdo relacionados com a ocorréncia de
hipoxemia arterial e edema pulmonar em ovinos (KASTNER et al., 2001b; KASTNER,
2006), porém, tal efeito pode ser facilmente controlado com a suplementagdo de oxigénio
em animais saudaveis (GRANT e UPTON, 2001; LIZARRAGA ¢ CHAMBERS, 2012).
Kastner et al. (2007a) verificaram que houve grande variagao individual em ovinos apds
administracdo de dexmedetomidina, sendo que um animal apresentou hipoxemia grave
(PaO, = 34,5 mmHg). No presente trabalho, essa varia¢do individual ndo foi constatada,
visto que a PaO, foi mantida com médias acima de 300 mmHg em todos os animais
durante a anestesia. Somado ao fato de que nao houve diferencas significativas entre os
grupos no pH, PaCO, e PaO,, e nao foram observados sinais clinicos de edema pulmonar
durante e depois da anestesia, infere-se que ndo houve efeito deletério dos tratamentos

sobre a oxigenacao sanguinea e ventilagao.
5.4 Limitacoes do Estudo

O numero reduzido de animais pode ter interferido nas analises estatisticas. O n

amostral inicial de seis animais por grupo foi escolhido com base em estudos anteriores
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(CHAMBERS, WATERMAN e LIVINGSTON, 1995; GRANT, UPTON e KUCHEL,
1996, ALONSO, 2016). No entanto, no presente estudo, houve o 6bito de um animal
antes do inicio do experimento devido a migragao parasitaria erratica, ndo sendo possivel
a inclusao de um novo animal para substitui-lo.

Optou-se por nao incluir um grupo controle por motivos éticos, uma vez que ¢
necessario o uso de analgésicos para qualquer procedimento cirurgico passivel de causar
dor. Entretanto, ¢ possivel que o grau de dor causado pelo procedimento de ovariectomia
por videolaparoscopia ndo tenha sido intenso o suficiente para evidenciar grandes
diferencas nos escores de dor entre os grupos. Geralmente, as técnicas laparoscopicas sao
menos invasivas do que o procedimento cirtirgico aberto e resultam em menores graus de
dor (OLIVEIRA, 2005; TEIXEIRA et al., 2011).

A escala de dor da Unesp-Botucatu para ovelhas ¢ validada, confidvel, especifica
e sensivel (SILVA et al., 2020), apesar disso, a presenga de um Unico avaliador pode ter
interferido nas andlises estatisticas. Outra questdo a ser levantada ¢ que algumas
avaliagOes foram realizadas durante a noite com luz artificial, portanto, variagdes no ciclo
circadiano podem ter alterado o comportamento dos animais e interferido na pontuacao
da escala de dor (WYSE et al., 2018).

As doses de morfina e dexmedetomidina empregadas neste estudo foram
determinadas a partir de outros estudos com esses farmacos em ovinos (KASTNER et al.,
2001b; BORGES et al., 2016; NISHIMURA et al., 2017; SILVA et al., 2020), porém,
nenhum desses autores realizou administracio IM ou avaliou efeitos analgésicos. A
literatura pesquisada sugere que hd necessidade de mais estudos para identificar uma
combinagdo mais eficaz entre dose e posologia para promover analgesia adequada, sem
contudo, causar efeitos adversos como sedacdo exacerbada, disforia ou hipoxemia em

0ovinos.
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6. CONCLUSAO

O uso isolado da morfina ndo foi aceitdvel para fornecer analgesia para
ovariectomia por videolaparoscopia. A dexmedetomidina, associada ao uso de fentanil,
foi considerada aceitavel para promover analgesia para esse procedimento cirargico. Nao
houve a ocorréncia de efeitos adversos com ambos os protocolos.

A morfina ou a dexmedetomidina, na via e doses utilizadas, ndo interferiram no
requerimento de propofol e ndo resultaram em alteragdes cardiorrespiratorias
importantes. A dexmedetomidina prolongou o tempo de extubagao, porém, nao influiu no

tempo total de recuperacio.
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