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RESUMO

Administracdo peridural de morfina ou tramadol em cées: efeito analgésico e
cardiorrespiratorio

Objetivou-se com este estudo duplo cego avaliar o efeito analgésico e
cardiorrespiratorio da morfina ou tramadol quando utilizados via peridural, em
cadelas submetidas a ovariossalpingohisterectomia (OSH). Vinte e quatro cadelas
foram tranqilizadas com acepromazina (0,05mg kg™ iv), seguindo-se inducdo e
manutencdo anestésicas com propofol (4mg kg™ iv) e isofluorano, respectivamente.
Os animais foram distribuidos em trés grupos, com 08 animais em cada: GM, GT e
GS, tratados com morfina (0,1mg kg™), tramadol (2mg kg™") ou solucéo salina (0,2ml
kg'1), respectivamente pela via peridural lombo-sacra. Foram mensurados:
frequéncias cardiaca (FC) e respiratdria (f), pressao arterial sistélica (PAS), variaveis
hemogasométricas, e temperatura retal (T) durante os periodos pré e trans-cirurgico.
O grau de analgesia, mensurado mediante escala descritiva numérica, bem como a
necessidade de analgesia resgate foram avaliadas nas primeiras 24 horas apods a
cirurgia. A estatistica foi realizada mediante analise de varidancia com aplicagao do
teste de Tukey, ao nivel de 5% de significancia. Resultados analgésicos
semelhantes foram obtidos com o uso de morfina ou tramadol, com observacido de
analgesia de longa duracdo. Analgesia resgate foi necessaria em 06 animais
tratados com solucdo salina e 01 animal tratado com tramadol. Minimas alteracbes
cardiorrespiratorias foram observadas durante o procedimento anestésico. Conclui-
se que tanto a administracdo peridural de morfina quanto a de tramadol resultam
em analgesia adequada e de longa duragdo, com minimos efeitos
cardiorrespiratorios em cadelas submetidas a OSH.

Palavras-chave: Opioide. Analgesia. Ovariossalpingohisterectomia. Cadelas.



ABSTRACT

Epidural morphine or tramadol administration in dogs: analgesic and
cardiopulmonary effects

This double-blind study compared the analgesic and cardiopulmonary effects of the
peridural morphine or tramadol in bitches submitted to ovariohisterectomy. Dogs
were randomly assigned to three groups of 08 animals each and received morphine
(0.1mg.kg™" GM), tramadol (2mg kg GT) or a saline placebo (0.2ml.kg”" GS). Pre-
anaesthetic medication was acepromazine (0.05mg kg’ iv). Anaesthesia was
induced with propofol (4mg kg™ iv) and maintained with isoflurane. Heart and
respiratory rates, systolic arterial pressure, rectal temperature, arterial blood gases
and analgesia degree were evaluated. The quality and duration of postoperative pain
relief did not differ between morphine or tramadol treatments. Rescue analgesia was
administered to 06 dogs in the GS and just to 01 dog in the GT. During anesthesia,
mild respiratory and cardiovascular depression was reported. It was concluded that
peridural administration of morphine or tramadol is a safe and effective method to
inducing long-lasting analgesia in dogs submitted to ovariohysterectomy.

Key-words: Opioid. Analgesia. Ovariohysterectomy. Bitches.
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1 INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, houve um crescimento expressivo no que
concerne aos estudos envolvendo a dor e 0s mecanismos nociceptivos,
favorecendo o desenvolvimento de terapias antalgicas que possam contribuir
para o alivio dos sintomas dolorosos.

A dor pdés-operatéria, normalmente, segue um curso previsivel,
com pico entre seis a vinte e quatro horas apds o procedimento cirurgico com
queda progressiva apos este periodo (HANSEN, 1997; MATHEWS, 2000). A
intervencgao terapéutica nesta fase € fundamental, sendo que o ideal é que o
paciente nao experimente o insulto doloroso. Com este intuito, varias
estratégias terapéuticas podem ser empregadas de forma segura e efetiva para
0S animais, como € o caso da analgesia preemptiva, onde o analgésico é
administrado ao paciente antes que se inicie o estimulo cirurgico, possibilitando
que haja prevencdo da sensibilizagdo dos neurbnios da medula espinhal,
desencadeados por estimulos nocivos, evitando assim um estado de
hiperalgesia pods-operatoria, observado apods os procedimentos cirurgicos
(LASCELLES; WATERMAN, 1997) ja que o procedimento anestésico por si so,
nao é capaz de produzir esta dessensibilizacdo (CARROLL,1999; LASCELLES,
1999).

Torske e Dyson (2000) observaram, em humanos, que
analgésicos administrados pela via peridural produziam analgesia mais
profunda comparando-se com a administracdo sistémica dos mesmos, o que
reduz, ou até mesmo abole, os efeitos adversos ou toxicidade produzidos por
alguns farmacos. Além disto, a duragao de acao destes agentes se torna mais
prolongada, uma vez que 0s mesmos sdo liberados lentamente para a
circulagdo sistémica, onde se tornam disponiveis para metabolizagdo e
excregao e, portanto, permanecem mais tempo em seu sitio de atuacgao.

Muitos estudos tém demonstrado a eficiéncia da analgesia
preemptiva com opidides quando empregados via peridural, em relagdo ao uso
sistémico destes farmacos (CALDEIRA et al., 2006; MASTROCINQUE, 2005).
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Este estudo justifica-se, portanto, pelo interesse de se buscar
novas possibilidades para a modulacdo nociceptiva na espécie canina,
comparando dois farmacos opidides, morfina e tramadol, com a finalidade de

favorecer o bem estar do animal.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Mecanismos de Nocicepcao

Tem sido demonstrado a existéncia de receptores especificos
para a dor, 0s nociceptores, 0os quais sao terminacdes nervosas livres de fibras
aferentes A delta e C, sendo encontrados na pele, no tecido subcutaneo, no
periosteo, nas articulagdes, na musculatura e nas visceras Estes receptores
agem de modo a transformar o estimulo mecanico, térmico ou quimico em
impulso nervoso (BONICA, 1990).

Os nociceptores localizados na pele, no subcutaneo e na fascia
sdo de trés tipos: mecanicos, polimodais e termomecanicos (THURMON et al.,
1996). Os nociceptores mecanicos sdo compostos por fibras A delta, os quais
respondem apenas a estimulos nociceptivos mecanicos de intensidade
moderada, nao respondendo ao estimulo térmico ou quimico, no entanto
podem ser sensibilizados através de repetidas aplicacdes de calor. A existéncia
desses nociceptores foi demonstrada na pele de caes, de gatos, de macacos e
do homem (BURGESS; WHITEHORN, 1973). Os nociceptores polimodais s&o
representados por fibras C, os quais respondem a estimulos mecanicos de alta
intensidade, estimulos térmicos (45-53°C) e frequentemente a estimulos
quimicos. Tais nociceptores sao de extrema importdncia no mecanismo de
nocicepcao, (VAN HEES; GYBELS, 1972; DUBNER; BENETT, 1983). Os
nociceptores termomecanicos respondem a estimulo de calor e forte estimulo
mecanico. Sao responsaveis pela resposta inicial frente ao estimulo de calor,
sendo encontrados no cao, no gato, no macaco e no homem (BURGESS;
WHITEHORN, 1973; DUBNER; BENETT, 1983).

Na musculatura, a nocicepgao é primeiramente mediada através
de fibras C polimodais, as quais sao sensibilizadas por estimulos quimicos,
como bradicinina, histamina ou serotonina e estimulo pressoérico de alta
intensidade. Os nociceptores A - delta e C constituem um plexo na capsula
articular, ligamentos e membrana adventicia dos vasos sanguineos que irrigam

as articulacbes. Esses nociceptores sdo sensiveis a estimulos mecanico e



14

quimico, podendo ser ativados por prostaglandinas (COGGESHALL;
YOUNGLOOD, 1983).

A inervacgao visceral é diferente da pele em relacdo a proporgao
de fibras A: C. Na pele a proporcéo € de 1:2, enquanto nas visceras é de 1:8 a
1:10. Dessa forma, a atividade nociceptiva visceral € mediada principalmente
através de nociceptores polimodais representados pelas fiboras C. A
compressdo mesentérica, isquemia, inflamagcdo, espasmo ou dilatacido
resultam em dor intensa, enquanto queimaduras, pincamento ou incisdo nao
estimulam a dor visceral (CERVERO, 1983; JANIG; MORRISON, 1986).

Tanto as fibras A-delta quanto as C sdo essenciais para a
percepgdo da dor aguda, porém a informagado nociceptiva é transmitida mais
rapidamente através das primeiras. As fibras A delta sdo finas e pouco
mielinizadas, capazes de conduzir o impulso nervoso com velocidade média de
14 a 17 ms™ enquanto as fibras C sdo muito finas e n3o mielinizadas, com
velocidade média de conducdo de 1,4 a 1,5 ms’ (TEIXEIRA; DONAHOE,
1996).

Os tecidos lesionados através de traumatismos, isquemia ou
inflamacao, liberam substancias algogénicas no fluido extracelular que nutre os
nociceptores, modulando a atividade dos mesmos. Dentre essas substancias,
podem ser destacadas: ions H* e K", serotonina, histamina, prostaglandinas,
bradicinina, substancia P, acetilcolina, leucotrienos, tromboxana e fator de
ativagao plaquetaria (TEIXEIRA; DONAHOE, 1996; THURMON et al., 1996).

Os corpos celulares das fibras aferentes encontram-se nos
ganglios sensitivos. As divisbes proximais dos axdnios que se originam destes,
estdo agrupadas em radiculas que penetram na medula espinhal, sobretudo
através das raizes dorsais. Na medula espinhal, os aferentes primarios
bifurcam-se em ramos ascendentes e descendentes, participando da
constituicdo do trato de Lissauer e fazendo sinapse na substancia cinzenta do
corno dorsal da medula espinhal. Além das aferéncias oriundas dos nervos
periféricos, as células do corno dorsal recebem proje¢cdes oriundas do cortex
cerebral nas estruturas subcorticais e no tronco cerebral, as quais participam
do mecanismo de modulagdo segmentar da atividade sensitiva (TEIXEIRA;
DONAHOE, 1996).
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O corno dorsal da medula espinhal pode ser dividido em laminas,
de acordo com a morfologia celular, bioquimica das unidades celulares,
atividade celular perante estimulos de diferente natureza ou em fungédo das
fibras de projecdo supra-segmentares que originam. A substancia cinzenta da
medula espinhal é dividida em 10 Iaminas. O corno dorsal corresponde as seis
primeiras laminas, as laminas de VIl a IX estdo no corno ventral e a lamina X
corresponde as ceélulas circundantes ao canal central (THURMON et al., 1996).

Existem inumeros neurotransmissores nas terminacdes dos
nervos aferentes primarios, incluindo: aspartato, glutamato, substancia P,
somatostatina, peptideo vasoativo intestinal, colecistoquinina, peptideo
liberador de gastrina, angiotensina |Il, encefalina, dinorfina e peptideo
relacionado com a calcitonina (YAKSH, 1986). Devido a rapida difusdo desses
neurotransmissores no tecido nervoso e no liquido cefalorraquidiano, os
mesmos podem atuar em pontos distantes daqueles em que foram liberados.
Além da atividade neurotransmissora, os peptideos também podem ter agao
neuromodulatéria. A transmissdo das informagdes nociceptivas da medula
espinhal para as estruturas encefdlicas € realizada mediante os tratos
espinotalamico, espinorreticular, espinomesencefalico, espinocervical pos
sinaptico do funiculo posterior e tratos intracornuais (TEIXEIRA; DONAHOE,
1996).

2.2 Métodos de Avaliagéo de Dor em Animais

A avaliacao da dor em animais se torna tarefa dificil, uma vez que
nao ha comunicagao verbal, de modo que as observagdes sdo subjetivas,
havendo dificuldade em se diferenciar efeitos da recuperagdo anestésica,
ansiedade e medo nestes pacientes. Além disso, 0 grau de socializagdo e
domesticacédo dos animais possui grande influéncia no comportamento dos
mesmos (CONZEMIUS et al., 1997; FIRTH; HALDANE, 1999; LIVINGSTON,
1994).

A avaliagdo do comportamento animal é fundamental para o

correto diagndstico e tratamento da dor. As respostas a dor e desconforto séo
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funcao direta da interacdo entre o individuo e o meio ambiente, e estes sao
influenciados por muitos fatores, incluindo: espécie, raca, idade, sexo, fonte
causadora do estimulo doloroso e doengas coexistentes (HANSEN, 1997).

Devido a subjetividade ao se avaliar as alteracbes
comportamentais nos animais com dor, foram criadas escalas descritivas, as
quais quantificam escores de dor, baseadas naquelas empregadas em
Medicina, especialmente em pediatria (HANSEN, 1997). As escalas podem ser
numeéricas ou visuais. A escala descritiva numérica padroniza o escore de dor
através de categorias comportamentais (vocalizagado, caracteristica do
decubito, resposta a palpacao da area operada, entre outros) e fisioldgicas,
incluindo: frequéncias cardiaca e respiratoria, pressao arterial e temperatura
(STOBIE et al.,1995; PIBAROT et al.,1997; FIRTH; HALDANE, 1999; HOLTON,
et al., 2001; NATALINI; ROBINSON, 2004).

Os parametros fisiolégicos se modificam uma vez que o estimulo
doloroso acarreta alteragdes no sistema nervoso autondmico, as quais podem
ser mensuradas de maneira objetiva e auxiliar no diagndstico da dor em
animais (CONZEMIUS et al., 1997). Segundo Mathews (2000), entretanto, as
alteracdes das frequéncias cardiaca e respiratoria, pressao arterial e diametro
pupilar nem sempre sao indicadores fidedignos de dor, uma vez que o
estresse, tipo de procedimento cirurgico e agdo de farmacos utilizados nos
periodos pré, trans e pds-operatérios podem influenciar sobremaneira estes
parametros. Para minimizar tais interferéncias durante a avaliagdao da dor,
outros procedimentos, como a mensuragao de cortisol sérico e catecolaminas
plasmaticas, podem auxiliar na identificacdo de processos causadores de
estresse. Muitos estudos empregaram estes métodos auxiliares para
diagndstico da dor em animais. Fox et al. (1994) demonstraram que a
concentragao sérica de cortisol se eleva em quase 100%, em comparagéo ao
valor basal, ap6s a incisdo de pele e tragdo dos ovarios, em cadelas
submetidas a ovariossalpingohisterectomia (OSH).

Mastrocinque e Fantoni (2003) observaram, da mesma forma,
que os niveis de cortisol se elevam, durante ovariohisterectomia em cadelas,
apesar do emprego de farmacos opidides, os quais foram capazes de modular

a resposta neuroenddcrina a dor apenas no periodo pds-operatorio.
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A concentragdo sérica de cortisol também foi mensurada em
gatas submetidas a ovariohisterectomia para auxiliar no diagnéstico da dor
nesta espécie (SMITH et al., 1996), porém, este parametro nem sempre se
correlaciona com outros métodos objetivos clinicos, como presséo arterial e
freqUéncia cardiaca (SMITH et al., 1999).

Buback (1996) também avaliou os valores séricos de cortisol para
comparacgao de trés protocolos de analgesia em caes, apos ablagdo de meato
acustico. Em um grupo de pacientes utilizou-se oximorfona sistemicamente e,
nos demais grupos adicionaram-se duas técnicas diferentes de analgesia local
com bupivacaina. No referido estudo, houve correlagao positiva entre os niveis
séricos de cortisol e demais paréametros fisiologicos e através da avaliagéo
conjunta dos resultados pode-se concluir que n&do houve diferenga entre os

tratamentos empregados.

2.3 Tratamento da Dor

O manejo da dor consiste na inibicdo da percepcado, da
sensibilizagdo central (modulagdo das etapas medulares), da transmisséo
(inibicdo da condugdo do impulso) e da transducédo do estimulo nociceptivo
(inibicao da sensibilizagao periférica dos nociceptores). A avaliagéo do tipo de
dor que o animal esta sentindo é importante para a escolha do analgésico mais
adequado para seu tratamento (ANDRADE; CASSU, 2008).

Os farmacos mais utilizados rotineiramente na Medicina
Veterinaria para alivio e manejo da dor sdo: os analgésicos opidides, 0s
agonistas alfa, adrenérgicos, os antinflamatérios, tanto nao-esteroidais (AINE)
como esteroides (corticosterdides), e os anestésicos locais. Dentre os
principais farmacos empregados para o tratamento da dor aguda em pequenos
animais salienta-se 0 uso dos antiinflamatérios ndo esteroidais AINES), os
opidides, os anestésicos locais, os agonistas alfa, adrenérgicos e os
antagonistas de receptores NMDA (BASSO, 2008; CUNHA et al., 2009)
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2.3.1 Opidides

Sao os mais potentes analgésicos utilizados na medicina e na
medicina veterinaria. Sdo bastante efetivos para tratar dores moderadas e graves,
particularmente a dor aguda, profunda, visceral, decorrente de trauma, cancer ou
procedimentos cirurgicos. O termo opidide refere-se a todas as substancias,
naturais, semi-sintéticas ou sintéticas, que se ligam totalmente ou parcialmente a
receptores opidides. O termo opiaceo refere-se a substancias derivadas do 6pio,
ou seja, da papoula Papaver somniferum, e que sdo semelhantes a morfina. Os
opidides endogenos séo as endorfinas relacionadas a trés familias de peptideos
opidides: as encefalinas, dinorfinas e beta-endorfinas (LASCELLES, 1999;
ANDRADE; CASSU, 2008).

O efeito analgésico dos opidides se da quando estes atuam sobre
um ou mais receptores opioides presentes no organismo,, principalmente no
sistema nervoso central (SNC). Ha a descricdo de varios receptores opidides
sendo que os trés receptores de importancia sao: delta (3), Kappa (k) e mu (n),
atualmente descritos como OP1, OP2 e OP3 respectivamente. Os receptores
sigma(c) e épsilon(e) sdo descritos, porém suas especificidades ainda sé&o
controversas (GIUBLIN; LAAT, 2005; ANDRADE; CASSU, 2008).

Estes receptores opidides ligados a proteina G estdo nos tecidos,
como na musculatura lisa, no sistema nervoso periférico (SNP) e em diversas
areas do SNC (corno posterior da substéncia cinzenta da medula espinal,
substancia cinzenta da formacao reticular do tronco encefalico, nucleo caudado,
amigdala) que modulam as atividades sensitivas, motoras e psiquica (SATOH;
MINAMI,1995).

Os efeitos farmacologicos dos opidides dependem das
caracteristicas dos receptores em que se ligam (TUNG; YAKSH, 1982). Modulam
a liberacdao de dopamina nos nucleos da base e tronco encefalico, ativam o
sistema inibitério rostrocaudal que modula a aferéncia nociceptiva na medula
espinal, ligam-se a receptores opiodides, exercendo analgesia no corno posterior
da medula espinal. No sistema limbico modificam as rea¢gées emocionais a dor
tornando-a mais toleravel (TRAYNOR, 1996) e no cortex cerebral modificam os
processamentos cognitivos associados a dor. (FOLEY; MACALUSO, 1992).
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O receptor OP2, Kapppa (K) esta envolvido na modulacéo da dor
visceral ou quimica e na expressao da abstinéncia a morfina. O receptor OP3 ou
my [1[1é subdividido em y1, y2,e y3. Os receptores opidides se localizam nas
terminacgdes das fibras C, especialmente na lamina | do corno posterior da medula
espinal; na substancia gelatinosa ha predominancia de receptores my seguindo-
se os receptores delta (8) e kappa (K).

A estimulacdo dos receptores kappa e delta resulta em
hiperpolarizagdo das terminagdes nervosas na medula espinal e em reducédo da
liberagdo de neurotransmissores excitatorios (substancia P e outros
neuropeptidios), principalmente em decorréncia da inibicdo dos canais de calcio
dependentes de voltagem; as membranas pos-sinapticas contém receptores
opidides ligados aos canais de potassio; quando ativados, aumentam o fluxo de
potassio para o espago extracelular, estabilizando a membrana neuronal que se
torna menos sensivel a acao de neurotransmissores. Os receptores de opidides
no sistema nervoso periférico reduzem a liberagdo de neurotransmissores
algiogénicos (colecistocinina, substéncia P) e sdo silenciosos até que sejam
ativados por substancias inflamatérias. Os receptores opidides (y, 5 e K) também
sao identificados na superficie de célula imunes (linfécitos T e B, mondcitos,
macrofagos) que contém RNA-mensageiro para opiomelanocortina e proé-
encefalina, fendmeno que sugere a ver sintese de opidides por estas células. Os
receptores kappa estdo presentes nos tecidos e no SNC envolvidos nos
mecanismos de defesa. Os opidides podem atuar como citocinas, regulando as
fungcbes de granulécitos como de mononucleares; A alfa-endorfina e as
encefalinas atuam como hormdnios enddcrinos quando secretados na circulacéo
sisttmica. Podem, portanto, influenciar a atividade dos tecidos periféricos
envolvidos na defesa e na imunidade (GIUBLIN; LAAT, 2005).
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2.3.2 Analgesia Peridural

A analgesia peridural consiste em método no qual ocorre a
administragdo do farmaco analgésico em proximidade ao sitio de atuacéo,
tanto proximo aos receptores especificos na medula espinhal, quanto nos
nervos que se ramificam a partir da mesma. Ao se ligarem aos receptores,
produzem analgesia mais profunda e permitem que doses menores dos
agentes analgésicos sejam empregadas, comparando-se com a administragéo
sistémica dos mesmos, o que reduz, ou até mesmo abole, os efeitos adversos
ou toxicidade produzidos por alguns farmacos. Além disto, a duragdo de agéo
destes agentes se torna mais prolongada, uma vez que 0sS mesmos Sao
liberados lentamente para a circulacéo sistémica, onde se tornam disponiveis
para metabolizacdo e excrecdo e, portanto, permanecem mais tempo em seu
sitio de atuacao (TORSKE; DYSON, 2000).

Uma vez que o espaco peridural possui volume fixo, a quantidade
de liquidos a ser injetada n&o deve ser excessiva, pois a migragao cranial do
agente administrado depende deste volume, que deve ser determinado
individualmente. Na analgesia peridural com opidides sem associagao com
anestésicos locais o0 volume recomendado € de 1ml para cada 5 quilos de
peso. No entanto o volume maximo ndo deve ultrapassar 6 ml (TORSKE;
DYSON, 2000). Volumes menores devem ser utilizados em cadelas prenhes
(as quais possuem canal espinhal reduzido pelo ingurgitamento dos vasos), em
animais idosos (uma vez que o tamanho do canal se reduz com a idade) e em
animais obesos, pois 0 canal ndo aumenta com o ganho de peso (CARROLL,
1999; PASCOE, 1997).

O local ideal para administracdo peridural dos agentes
anestésicos e analgésicos em caes e gatos é o espago lombo-sacro, podendo
ser realizada ainda, em cdes grandes, no espago sacro-coccigeo (JONES;
BLIKSLAGER, 2001; PASCOE, 1997; PASCOE, 1992; SMITH et al.,1996;
SKARDA, 1996).

Dentre os agentes que podem ser administrados no espago
peridural, os mais empregados sdo os anestésicos locais, os opidides, os a2-
agonistas e a quetamina (PASCOE, 1997).
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Muitos estudos tém demonstrado resultados satisfatérios com o
uso de opidides via peridural. (MATIA et al., 1991; SIDDIK-SAYYID et al., 1999;
PACHARINSAK et al., 2003; MASTROCINQUE, 2005).

O corno dorsal da medula espinhal é o sitio primario de atuacao
dos opidides, que sdo administrados pela via peridural ou intratecal, onde se
ligam aos receptores pré-sinapticos dos neurbnios aferentes, inibindo a
liberagdo de neurotransmissores excitatorios, como o glutamato e a substancia
P. Paralelamente, os opidides antagonizam os efeitos dos neurotransmissores
excitatorios pela inibicdo da transmissao dos impulsos pds-sinapticos nas vias
ascendentes, além de promoverem incremento de atividade nas vias inibitorias
descendentes que atuam na modulagéo da dor (YAKSH, 1986).

A morfina é o opidide mais amplamente utilizado para analgesia
peridural até a presente data, na Medicina e na Medicina Veterinaria, devido a
sua poténcia elevada e duragcdo de agao prolongada por ser hidrossoluvel
(PASCOE, 1997). Em caes, por via peridural, na dose de 0,1 mg/kg possui
laténcia de 20 a 60 minutos e duragdo de acédo de 16 a 24 horas (BONATH,;
SALEH, 1985), sendo esta dose apenas 20 a 40% da dose sistémica
usualmente empregada nesta espécie (PACHARINSAK et al., 2003).

No entanto, Valverde et al. (1989) observaram um periodo de
laténcia entre 30-40 minutos, com duragcdo de analgesia entre 10-24 horas
quando da utilizacdo deste mesmo farmaco e na mesma via, na espécie
canina.

Mastrocinque (2005) observou que a administragao da morfina via
peridural em caes foi capaz de reduzir os requerimentos do anestésico
halogenado no periodo trans-operatério, além de ndo observar efeitos adversos
nos sistemas cardiovascular e respiratorio.

O principal efeito adverso da morfina peridural € a depressao
respiratoria que, provavelmente, esta relacionada a absorgédo deste agente por
vasos do espacgo peridural, acarretando efeitos sistémicos, apds distribuicdo
até o sistema nervoso central (depressado respiratéria precoce), além da
migracao rostral do agente contido no liquido cefalorraquidiano, levando a
depressao respiratéria mais tardia, a qual pode ser agravada mediante
utilizacdo concomitante de opidides sistémicos (KAFER et al., 1983; SLOVER,;

PHELPS, 1996). Atua, ainda, em zonas quimiorreceptoras do cérebro, podendo
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desencadear nauseas e vomito (SLOVER; PHELPS, 1996). O prurido € um
efeito adverso comum no homem, mas na espécie canina este ndo ocorre com
frequéncia. A cateterizag&o uretral é aconselhavel, quando da utilizagdo deste
agente, pois, assim como no homem, a incidéncia de retencéo urinaria, a qual
gera desconforto aos pacientes, ocorre com relativa frequéncia em caes
(TORSKE; DYSON, 2000). Acredita-se que o mecanismo, pelo qual a retengao
urinaria ocorra, se baseia na ligacdo da morfina com receptores no corno
dorsal da medula, interrompendo o fluxo parassimpatico e resultando em
relaxamento do musculo detrusor da vesicula urinaria, seguido de retencao
(HERPEGER, 1998).

Valverde et al. (1989) demonstraram que a administragdo
peridural de morfina, associada a anestesia com halotano, reduziu a
concentragao alveolar minima (CAM) deste agente, em cades, e manteve os
parametros cardiovasculares mais estaveis que no grupo que s6 recebeu
halotano durante a anestesia. Este efeito também foi descrito,
experimentalmente, em felinos (GOLDER et al., 1998) anestesiados com
isofluorano e tratados com diferentes doses de morfina peridural, sendo a
reducao da CAM, observada nos diferentes grupos.

Em vista da seguranga do tramadol, quando empregado por via
sistémica, estudos tem investigado o emprego deste farmaco por via peridural,
no intuito de se obter mais uma alternativa terapéutica para o tratamento da dor
(DELILKAN; VIJAYAN, 1993; GRACE; FEE, 1995; MASTROCINQUE, 2005).

O tramadol possui lipossolubilidade comparavel com a da
morfina, o que contribui para a laténcia prolongada deste agente (PROSSER et
al., 1997). Estudos em roedores demonstraram que este farmaco possui agéo
peridural seletiva similar a de outros opidides (BERNATZKY; JURNA, 1986;
MATTIA et al.,, 1991). Para alguns autores, contudo, o efeito analgésico do
tramadol, quando administrado por via peridural, é resultado de sua absorg¢ao
sistémica apenas, e que o periodo de agao prolongado deste agente, por esta
via, se da devido a sua lenta liberacdo da gordura peridural e outros tecidos
relativamente pouco perfundidos (MURTHY et al., 2000). Para melhor
compreensao da farmacocinética deste agente, quando empregado por via
espinhal, estes pesquisadores estudaram o comportamento do tramadol apos

sua administragdo na dose de 2 mg/kg em criangas, anestesiadas para
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realizacdo de cirurgias ortopédicas, toracicas ou urogenitais. Os autores
descreveram que o tempo de eliminacdo do agente da circulagao foi de 3,7
horas e o clearance foi estimado em 6,1 ml/kg/min e estes calcularam, ainda, o
quociente tramadol peridural/ tramadol intravenoso, o qual revelou que ha
absorcdo sistémica deste opidide apds administragdo peridural.
Adicionalmente, observaram que o pico de concentragcao plasmatica do agente
foi de aproximadamente 30 minutos, enquanto que, apos a administragao
através da via intramuscular, o pico de concentragdo no plasma se da em 45
minutos, o que caracteriza transferéncia deste agente, para circulagdo, mais
rapida quando administrado por via peridural que intramuscular. Paralelamente,
foi demonstrado em cées que o emprego do tramadol via peridural foi seguro e
livre de efeitos adversos nos sistemas cardiovascular e respiratério, e que a
analgesia pos-operatoria obtida foi satisfatoria embora tenha sido inferior
aquela obtida com morfina pela mesma via (MASTROCINQUE, 2005).

Siddik-Sayyid et al. (1999) relataram minimos efeitos colaterais
com o uso do tramadol pela via peridural no tratamento da dor pds-parto e ndo
observaram efeitos indesejaveis como retengédo urinaria, prurido, vomito ou
depressao respiratoria, além de ser obtida analgesia satisfatoria para todas as
pacientes estudadas, sendo detectada redugao nos valores médios da escala
analdgica visual, aferida com 1, 2, 4, 8, 12 e 24 horas no periodo pos-
operatorio, assim como aumento significativo no tempo médio, para que fosse
efetuada a primeira medicagdo analgésica, com necessidade de menores
doses de meperidina e diclofenaco, 24 horas apés o término do procedimento
cirurgico.

No entanto, poucos estudos foram realizados com o uso peridural
do tramadol em caes. Caldeira et al. (2006) relataram efeito analgésico mais
pronunciado e prolongado em caes com o uso do tramadol (2mg/kg) via

peridural quando comparado pela via intravenosa.

OBJETIVO

Objetivou-se com este estudo avaliar os efeitos analgésico e

cardiorrespiratorio da morfina ou tramadol quando utilizados via peridural, para

realizagao de ovariossalpingohisterectomia.
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3 ARTIGO CIENTIFICO
Administragdo peridural de morfina ou tramadol em cies: efeito analgésico e cardiorrespiratdrio

Neves C.S?, Cassu R.NY", Balan J.0.2, Pereira, D.R.?, Stevanin H.?, Gabriel
Filho L.R.A!

ABSTRACT. - Neves C.S, Cassu R.N, Balan J.O., Pereira, D.R., Stevanin H. & Gabriel Filho L.R.A.
2009. [Epidural morphine or tramadol administration in dogs: analgesic and cardiopulmonary effects].
Administragdo peridural de morfina ou tramadol em cées. Efeito analgésico e cardiorrespiratdrio.
Mestrado em Ciéncia Animal. Sertor de Anestesiologia Veterinaria, Universidade do Oeste
Paulista, Rodovia Raposo Tavares, Km 572, Presidente Prudente, SP, 19067-175, Brazil. E-mail:
navarro@unoeste.br

This double-blind study compared the analgesic and cardiopulmonary effects of
the epidural morphine or tramadol in bitches submitted to ovariohysterectomy. Dogs
were randomly assigned to three groups of 08 animals each and received morphine
(0.1mg.kg”’ GM), tramadol (2mg kg GT) or a saline placebo (0.2ml kg GS). Pre-
anaesthetic medication was acepromazine (0.05mg kg iv). Anaesthesia was induced
with propofol (4mg kg™ iv) and maintained with isoflurane. Heart and respiratory rates,
systolic arterial pressure, rectal temperature, arterial blood gases and analgesia degree
were evaluated. The quality and duration of postoperative pain relief did not differ
between morphine or tramadol treatments. Rescue analgesia was administered to 06
dogs in the GS and just to 01 dog in the GT. During anesthesia, mild respiratory and
cardiovascular depression was reported. It was concluded that epidural administration of
morphine or tramadol is a safe and effective method to inducing long-lasting analgesia
in dogs submitted to ovariohysterectomy.

INDEX TERMS: Opioid, analgesia, ovariohysterectomy, bitches.

RESUMO. - Objetivou-se com este estudo duplo-cego avaliar os efeitos analgésico e
cardiorrespiratorio da morfina ou tramadol quando utilizados via peridural, para
realizagdo de ovariossalpingohisterectomia. Vinte e quatro cadelas foram tranqiiilizadas
com acepromazina (0,05mg kg iv), seguindo-se induco e manutencio anestésicas com
propofol (4mg kg iv) e isofluorano, respectivamente. Os animais foram distribuidos
em trés grupos, com 08 animais em cada: GM, GT e GS, tratados com morfina (0,1mg
kg"), tramadol (2mg kg') ou solugdo salina (0,2ml kg), respectivamente pela via
peridural lombo-sacra. Foram mensurados: freqiiéncias cardiaca e respiratoria, pressao
arterial sistolica, varidveis hemogasométricas, temperatura retal durante os periodos pré
e trans-cirurgico e o grau de analgesia ¢ necessidade de analgesia resgate nas primeiras
24 horas apos a cirurgia. A estatistica foi realizada mediante analise de varidncia com
aplicacao do teste de Tukey, ao nivel de 5% de significancia. Resultados analgésicos
semelhantes foram obtidos com o uso de morfina ou tramadol, com observacao de
analgesia de longa duragdo. Analgesia resgate foi necessaria em 06 animais tratados
com solucdo salina ¢ 01 animal tratado com tramadol. Minimas altera¢des

! Mestrado em Ciéncia Animal. Universidade do Oeste Paulista, Rodovia Raposo Tavares, Km 572, Servigo de
Anestesiologia, Hospital Veterinario, Campus II, Bairro Limoeiro, CEP: 19067-175, Presidente Prudente -SP. * Autor
para correspondéncia: renavarro@uol.com.br

2Departamento de Cirurgia e Anestesiologia Veterinaria, Faculdade de Ciéncias Agrarias, Curso de Medicina
Veterinaria, Universidade do Oeste Paulista, Rodovia Raposo Tavares, Km 572, Servigo de Anestesiologia, Hospital
Veterinario, Campus II, Bairro Limoeiro, CEP: 19067-175, Presidente Prudente-SP.
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cardiorrespiratdrias foram observadas durante o procedimento anestésico. Conclui-se
que tanto a administracdo peridural de morfina como a de tramadol resultam em
analgesia adequada e de longa duragdo, com minimos efeitos cardiorrespiratorios em
cadelas submetidas a OSH.

TERMOS DE INDEXACAO: Opioide, analgesia, ovariossalpingohisterectomia,
cadelas.

INTRODUCAO

Muitos estudos tém demonstrado a eficiéncia da analgesia preemptiva com
opiodides quando empregados por via peridural, com obtencdo de resultados satisfatorios
para o alivio da dor pos-cirurgica (Torske & Dyson 2000, Troncy et al. 2002, Gunes et
al. 2004, Mastrocinque 2005). A morfina ¢ um dos opidides mais empregados nessa via
de administracdo, tanto no homem (Nordberg et al. 1983, Ozcengiz et al. 2001), como
no cdo (Valverde et al. 1989; Hendrix et al. 1996, Troncy et al. 2002), resultando em
potente analgesia com longa dura¢do. No entanto alguns efeitos indesejaveis, como
nausea, vomito, prurido, retencdo urindria, excitacdo e depressao respiratoria, podem ser
identificados no homem(Cousins & Mather 1984). Dessa forma, outros opidides tém
sido investigados para administragdo peridural, visando analgesia prolongada ¢ minimos
efeitos adversos (Miwa et al. 1996, Aribogan et al. 2003, Leibetseder et al. 2006,
Steagall et al. 2006).

O tramadol ¢ um analgésico de acdo central que atua em receptores opidides e
adicionalmente modifica a transmissao dos impulsos nociceptivos, através da inibi¢ao
da re-captacdo da serotonina e noradrenalina (Murthy et al. 2000). Muitos estudos tém
comprovado a eficiéncia do tramadol para o alivio da dor pds-operatdria, resultando em
analgesia satisfatoria e de longa duragdo, com minimos efeitos depressores
cardiorrespiratorios ¢ adversos, tanto no homem como em caes (Baraka et al. 1993,
Delilkan & Vijayan 1993, Prosser et al. 1997, Sayyid et al. 1999, Murthy et al. 2000,
Mastrocinque & Fantoni 2003, Mastrocinque 2005).

No entanto, apesar da utiliza¢do crescente do tramadol para o tratamento da dor
aguda e cronica de pequenos animais, poucos estudos foram realizados no cao com o
uso do tramadol pela via peridural. Mastrocinque (2005) relatou resultados semelhantes
entre a administracao peridural de morfina ou tramadol em caes, resultando em efeitos
analgésicos satisfatorios e de longa duracao.

Este estudo objetivou avaliar os efeitos analgésico e cardiorrespiratdrio
decorrentes da administracao peridural de morfina ou tramadol, em cadelas submetidas
a ovariossalpingohisterectomia (OSH).

MATERIAL E METODOS

Ap6s aprovagdo do Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da Unoeste sob protocolo
n.049/08, foram avaliadas 24 cadelas, sem raga definida, adultas, com peso médio de
1443 kg. Os animais foram selecionados mediante a normalidade nos exames fisico e
laboratorial (hemograma, fun¢do hepatica e renal), provenientes da rotina cirirgica do
Hospital Veterinario da Universidade do Oeste Paulista, encaminhados para realizacdo
de ovariossalpingohisterectomia (OSH).

Apds o periodo de jejum sdlido e hidrico de 12 e 3 horas, respectivamente, todos
os animais foram submetidos ao mesmo protocolo anestésico. Na medicagdo pré-
anestésica (MPA) foi administrado pela via intravenosa (iv) 0,05mg kg™ de maleato de
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acepromazina (Acepran 0,2%, Univet, Sao Paulo, Brasil). Quinze minutos ap6s a MPA,
foi feita a cateterizacdo (Insyte, Becton Dickinson, Juiz de Fora, Brasil) da veia ceféalica
para realiza¢do da indugdo anestésica com 4mg kg™ de propofol (Propovan, Cristalia,
Itapira, Brasil), seguindo-se a intubagcdo endotraqueal. A sonda endotraqueal foi
conectada ao circuito circular valvular semi-fechado do aparelho de anestesia (Samurai
II1, Takaoka, Sdo Paulo, Brasil), pelo qual foi fornecido oxigénio a 100%, com fluxo de
1 1 min”', com posterior manutengdo sob anestesia geral inalatéria, com isofluorano
(Isorane, Cristalia, Itapira, Brasil). Os animais foram mantidos em ventilagcdo
espontanea. Durante todo o procedimento cirurgico foi mantida a fluidoterapia com
Ringer lactato (Solugdo de Ringer lactato, HalexIstar, Goidnia Brasil) na velocidade de
10ml kg h™'.

Apos a estabilizacdo do plano anestésico, os animais foram posicionados em
decubito esternal, estendendo-se os membros pélvicos, cranialmente (Cruz et al. 1997)
para puncdo do espaco peridural, cuja localizag¢do foi confirmada pela aspiracdo de uma
gota de solugdo salina, depositada no canhdo da agulha. A distribui¢do dos animais foi
ao acaso, em estudo duplo-cego, de modo que cada 08 cadelas foram submetidas a um
dos trés tratamentos: GM: 0,1mg kg'1 de morfina (Dimorf, Cristalia, Itapira, Brasil),
GT: 2mg kg de tramadol (Tramadon, Cristalia, Itapira, Brasil) e GS: 0,2ml kg™ de
solugdo salina (Cloreto de so6dio 0,9%, Sanobiol, Pouso Alegre, Brasil) ). A morfina e o
tramadol foram diluidos em solucao salina, de modo a perfazer um volume final de
0,2ml kg™

Foram avaliados: freqiiéncia cardiaca (Oximetro Cat.Mod.1001-JG Moriya, Sao
Paulo, Brasil), pressdo arterial sistdlica ndo invasiva (Doppler 841-A, Parks Medical
Electronics), com adaptagdo do manguito no membro anterior direito, respeitando-se
uma relagdo de 0,4 entre a largura do manguito e a circunferéncia do membro;
freqiiéncia respiratéria, mediante a observagdo dos movimentos toracicos em um
minuto; temperatura retal (Becton Dickinson, Juiz de Fora, Brasil), pressao parcial de
gas carbonico, pressao parcial de oxigénio, saturacao de oxigénio na hemoglobina, pH,
bicarbonato, mediante colheita de sangue da artéria femoral e avaliacdo
hemogasométrica (Cobas B 121, Roche, Sao Paulo, Brasil).

Essas variaveis foram avaliadas antes da MPA, 15 minutos apdés a MPA e
durante o procedimento cirargico nos momentos de incisao da pele, ligadura do ovario
direito, ligadura do ovario esquerdo, ligadura da cérvix, sutura da musculatura e sutura
da pele. Com excecao da hemogasometria, que foi mensurada somente aos 5 minutos
apods a indugdo anestésica (MO0), imediatamente apos a retirada dos ovarios (M1) e ao
término da cirurgia (M2).

Durante as primeiras 24 horas apds o término da cirurgia, os animais foram
avaliados com relagdo ao grau de analgesia, através de escala descritiva numérica,
utilizando-se variaveis objetivas, como FC, PAS, f, e subjetivas, como vocalizagao, grau
de agitagdo, dilatacdo pupilar, salivagdo, postura e resposta a manipulacdo da area
submetida a cirurgia (Stobie et al.1995, Buback et al. 1996, Pibarot et al. 1997,
Brondani et al. 2004). O grau de analgesia foi mensurado 1, 3, 6, 12 e 24 horas ap0s o
término do procedimento cirurgico. Foram atribuidos escores para cada item, dentro de
cada variavel, de modo que o escore maximo obtido foi 20 pontos (Tabela 1). Dessa
forma, foi considerado grau discreto, moderado e intenso de dor, quando o escore
maximo total obtido de dor estivesse compreendido entre 0-5, 6-9, 10 ou superior,
respectivamente (Pibarot et al. 1997). Todo animal, cujo escore foi igual ou superior a
06 recebeu analgesia resgate com morfina (0,5mg kg™ im). O numero total bem como o
intervalo entre as administragdes adicionais de morfina foi registrado.
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Foram avaliados também: tempo cirurgico (min); tempo de extubacdo (min);
tempo de recuperagdo pods-anestésica (min), periodo compreendido entre o término do
procedimento anestésico até o momento em que o animal conseguia permanecer em
posicao quadrupedal. Efeitos adversos como ocorréncia de vomito, prurido e excitagdao
durante a recuperagdo pos-anestésica também foram mensurados.

RESULTADOS

Os trés grupos foram compardveis em relacdo aos dados demograficos, nio
sendo observadas diferengas significativas na idade e peso dos animais avaliados.

Houve redugdo significativa na freqliéncia cardiaca (FC) no momento da
manipula¢do do ovério direito e esquerdo em relagdo aos valores basais nos animais
tratados com morfina (GM). Nos animais tratados com tramadol houve redugdo da FC
em relagdo ao basal apdés a MPA e em todos os momentos aferidos no periodo trans-
operatorio. Na comparagdo entre grupos ndo houve diferenga na FC ao longo do tempo
(Tabela 2).

A freqiiéncia respiratoria (f) reduziu durante a anestesia em relagdo ao basal em
todos os grupos. Nao houve diferenga entre grupos na f ao longo do tempo (Tabela 2).

Nos animais tratados com morfina (GM) a pressao arterial sistolica (PAS) foi
inferior nos momentos de incisdo da pele, da cérvix, sutura da musculatura e pele em
relagdo ao basal. Nos animais tratados com salina (GS) a PAS foi inferior durante a
sutura da pele em relagdo ao basal (Tabela 2).

A temperatura retal foi inferior em relacdo ao basal durante o procedimento
cirargico em todos os grupos.

Com relagdo as variaveis hemogasométricas a pressdo parcial de didxido de
carbono (PaCO,) foi superior ao término do procedimento anestésico (M2) no GT em
relagdo ao basal (M0). A PaCO, foi inferior no GS em relagdo ao GM e GT no
momento M1. Resultado semelhante foi observado no M2, com PaCO, inferior em GS
em relagao ao GT. A pressdo parcial de oxigénio (PaO;), bem como a saturacdo de
oxigénio na hemoglobina (SatO,) ndo variaram nem entre os grupos € nem ao longo do
tempo. O pH foi inferior no M1 e M2 em relacdo ao M0 no GT (Tabela 3).

O escore de dor foi inferior na 6* hora de avaliagdo no GT em relagdao ao GS. No
GM o escore de dor foi inferior 24 horas apds a cirurgia em relagao a 1* hora. No GS
valores mais elevados no escore de dor foram registrados 6 horas apds a cirurgia em
relacdo as 12 e 24 horas (Tabela 4). Com relacdo a analgesia suplementar, 75% (6 de 8)
dos animais tratados com salina e 12,5% (1 de 8) dos animais tratados com tramadol
necessitaram resgate de morfina ao longo das 24 horas. Nenhum animal tratado com
morfina necessitou de resgate (Figura 1).

O tempo cirurgico foi de 3949, 55+12 e 4116 minutos no GM, GT e GS,
respectivamente, sendo significativamente superior para o GT.

O tempo de extubagdo foi 4,5+2, 643 e 7+4 minutos no GM, GT e GS,
respectivamente, sem diferenca entre os grupos.

O tempo de recuperagdo pds-anestesia foi de 23+£10, 25+13 e 155 minutos no
GM, GT, GS, respectivamente, sem diferenca entre os grupos.

Com relagdo aos efeitos adversos, apenas 01 animal no GM apresentou episddio
de vomito no periodo pds-operatorio.
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DISCUSSAO

Muitos estudos tém demonstrado resultados satisfatorios com o uso de opiodides
via peridural, antes do estimulo cirurgico, comprovando que esses farmacos podem
prevenir a excitabilidade central, de modo a atenuar a dor pos-operatdria (Ozcengiz et
al. 2001, Gunes et al. 2004, Mastrocinque 2005).

Os resultados obtidos neste estudo sugerem que a administracdo peridural de
2mg kg' de tramadol promoveu efeito analgésico pos-operatério similar a
administragdo de 0,Img.kg”’ de morfina, conferindo analgesia de longa duragio,
concordando com estudos prévios relatados no homem e no cao (Sayyid et al. 1999,
Ozcengiz et al. 2001, Mastrocinque 2005; Vettorato et al. 2009). A duracdo da analgesia
mediada pela administracdo peridural de opidides ¢ atribuida as propriedades fisico-
quimicas, como lipossolubilidade, polaridade, peso e tamanho da molécula empregada
(Moore et al. 1982). Seguindo-se a administracdo peridural, os opidides atuam em
receptores especificos na medula espinhal. Em fun¢do da dura-mater ser uma membrana
lipidica, a velocidade de difusdo do espaco peridural para o espaco intratecal ¢
inversamente proporcional ao tamanho molecular. Paralelamente, quanto maior o
potencial lipofilico do farmaco empregado, maior sera a transferéncia para a gordura
peridural e vasos sanguineos, de modo que farmacos com baixa lipossobulidade, como a
morfina, resultam em demorado periodo de laténcia e efeito analgésico mais prolongado
(Troncy et al. 1996). Em funcao da baixa solubilidade lipidica, a morfina atravessa as
meninges lentamente, e tende a permanecer no espago peridural, atuando nos receptores
opidides durante periodo prolongado (Cousins & Mather 1984). A morfina peridural
promove analgesia de 10 a 24 horas em caes (Valverde et al. 1989, Hendrix et al. 1996,
Troncy et al. 2002). De forma semelhante, o tramadol quando administrado por via
peridural apresenta duracdo prolongada em fun¢do da lenta liberagdo da gordura do
espago peridural para outros tecidos com pobre perfusdao (Gunes et al. 2004). Ademais,
estudos realizados no homem tém demonstrado que apds inje¢do peridural, baixa
concentracdo plasmatica de tramadol ¢ detectada, sugerindo a ocorréncia de lenta re-
captacao do espago peridural para a circulagdo sistémica (Murthy et al. 2000). Estudos
realizados em criancas tém atribuido efeito analgésico de 12 a 24 horas apds
administracdo peridural do tramadol (Baraca et al. 1993, Prosser et al. 1997, Gunes et
al. 2004).

A avaliagdo da dor em animais ¢ complexa, de modo que muitas pesquisas t€ém
sugerido diversos sistemas de escore descritivos numéricos, envolvendo a mensuragdo
de parametros fisioldgicos, além da observa¢do comportamental, visando métodos
objetivos para minimizar os possiveis equivocos do diagnostico da dor. O método
empregado para avaliacdo da dor no presente estudo, ja foi descrito previamente por
outros autores em pesquisas semelhantes desenvolvidas em caes (Smith & Kwang-Na
Yu 2001, Troncy et al. 2002, Leibetseder et al. 2006).

No atual estudo, o escore de dor ndo variou entre os grupos tratados com
morfina ou tramadol, durante o periodo de avaliacdo pos-operatdria, corroborando os
resultados relatados por Mastrocinque (2005) em cadelas submetidas a OSH. De
maneira semelhante, no homem, muitos estudos tém demonstrado analgesia adequada
com ambos os tratamentos, comprovando que esses fairmacos mediam analgesia de
longa dura¢dao quando empregados por via peridural (Sayyid et al. 1999, Ozcengiz et al.
2001). Ao contrario dos resultados obtidos por Mastrocinque (2005), cujos escores de
dor foram inferiores no grupo tratado com morfina peridural em relagdo ao grupo
controle as 6, 8 e 10 horas pos-cirurgicas, no atual estudo tal diferenca foi observada
entre o grupo tratado com tramadol em relagdo ao grupo controle, as 3 horas de
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avaliacdo. No entanto, apesar dessa diferenga, os resultados obtidos sugerem que de
maneira geral, tanto a morfina como o tramadol exercem efeitos semelhantes no
concernente ao efeito analgésico pos OSH em cadelas.

Com relacdo a analgesia suplementar, os resultados observados no presente
estudo sdo semelhantes aos descritos por Mastrocinque (2005), de modo que o maior
indice de resgate de morfina (75%) foi efetuado no grupo controle, demonstrando o
desconforto desses animais em funcdo da auséncia do uso de analgésicos no periodo pré
ou trans-operatdrio. Dos seis animais que receberam resgate no grupo tratado com
salina, 02 cadelas foram tratadas na 1° hora, 01 cadela na 3* hora e 03 cadelas na 6* hora
de avaliagdo poOs-operatdria. No entanto, esperava-se que a maioria dos animais exibisse
desconforto na primeira hora de avaliagdo, conforme descrito por Gassel et al. (2005),
uma vez nenhum firmaco com propriedade analgésica foi utilizado no protocolo
anestésico empregado. No entanto, na primeira hora de avaliacdo ¢ possivel que ainda
permane¢am efeitos sedativos residuais da anestesia, que possam mascarar o
desconforto no periodo pos-cirurgico (Slingsby & Waterman-Pearson 1998). Porém, na
3* hora de avaliag@o esse efeito ja ndo ¢ mais esperado, de modo que € possivel que o
método de avaliagdo empregado no atual estudo nio tenha sido sensivel o suficiente
para diagnosticar de forma precisa a dor decorrente da OSH, visto que 02 cadelas foram
medicadas apenas na 6* hora de avaliagdo e 02 delas ndo receberam nenhum analgésico.
Ademais, deve-se ressaltar que as variaveis fisiologicas, como FC, f ¢ PAS podem ser
alteradas por outros fatores, independente da dor, de modo que muitos animais
apresentavam essas variaveis elevadas no momento basal, principalmente em funcao de
excitagdo, o que pode ter desfavorecido a acuracidade do diagnostico da dor pos-
operatoria. Paralelamente, a resposta de dor ¢ extremamente variavel entre os
individuos, bem como individualidade tem sido relatada em relagdo a resposta
analgésica perante os opidides (Steagall et al. 2006).

Visando minimizar fatores externos que pudessem interferir na resposta de dor,
todos os animais foram operados pelo mesmo cirurgido e a avaliacdo do escore de dor
foi realizada pelos mesmos observadores, que desconheciam a qual tratamento o animal
pertencia. Apesar desses cuidados, o tempo cirargico foi superior no grupo tratado com
tramadol, porém ndo ultrapassou o tempo médio dispensado para a realizagdo de OSH
em cadelas, que normalmente nao ultrapassa 60 minutos (Mastrocinque 2005, Cassu et
al. 2008).

Além do efeito analgésico satisfatério observado no presente estudo, poucas
alteracdes cardiorrespiratorias foram detectadas durante o procedimento cirdrgico,
sugerindo que ambos os farmacos podem ser empregados como componentes
analgésicos da anestesia geral inalatdria, concordando com resultados prévios (Troncy
et al. 2002, Mastrocinque & Fantoni 2003, Vettorato et al. 2009).

Com relacdo ao sistema cardiovascular, hipotensao, PAS<100 mmHg (Haskins,
2007), foi observada durante o procedimento cirargico, sendo mais pronunciada nos
animais tratados com morfina. Resultado similar foi relatado por Troncy et al. (2002)
com o uso de morfina peridural em caes. Todos os caes, cuja PAS foi inferior a 100
mmHg receberam tratamento suporte com incremento da fluidoterapia e/ou infusdo de
dobutamina (5pg kg’ min™). No entanto, apesar dos cuidados para manutencdo da
estabilidade da pressdo arterial, alguns animais mantiveram-se hipotensos durante o
periodo trans-operatorio. Todavia, nenhum efeito deletério pds-operatorio decorrente da
hipotensdo foi observado, de modo que apds o término do procedimento anestésico, os
animais que ainda se encontravam hipotensos restabeleceram rapidamente os valores de
pressdo arterial sistolica. Vale ressaltar que a hipotensdo apesar de mais freqiiente nos
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animais tratados com morfina, também foi identificada com o emprego dos demais
tratamentos, sendo atribuida possivelmente ao efeito vasodilatador dos farmacos
empregados na técnica anestésica. A acepromazina atua bloqueando os receptores alfa;
adrenérgicos, induzindo vasodilatacio periférica e conseqiliente queda de pressdo arterial
(Brock 1994). Paralelamente, a indug@o da anestesia com propofol e manuten¢do com
isofluorano também podem culminar com hipotensdo arterial, por diminuicdo da
resisténcia vascular periférica (Goodchild & Serraro 1989, Steffey et al. 1994), além da
inibi¢ao da atividade simpatica (Selgren et al. 1994).

Com relacdo ao sistema respiratorio, apesar da estabilidade na freqliéncia
respiratoria e da manutengdo da PaCO, dentro dos limites fisiologicos para a espécie
(Haskins 2007), foi possivel a observacdao de discreta acidose respiratdria nos animais
tratados com morfina e com tramadol, culminando com a redu¢do do pH, no entanto
esse achado ndo apresentou relevancia clinica, concordando com resultados prévios que
demonstraram estabilidade na fung¢do respiratoria, com o uso desses opiodides pela via
peridural em caes (Mastrocinque 2005, Troncy et al. 1996, Hendrix et al. 1996).

A recuperacdo pos-anestésica foi tranqiiila e suave em todos os grupos,
ocorrendo apenas um episddio de vomito em um animal tratado com morfina. A
morfina pode promover ativacdo central dos quimiorreceptores da zona do gatilho
localizada na medula (Gutstein & Akil 2001), induzindo ndusea e vomito. O tempo de
extubagdo, bem como o tempo necessdrio para oS animais assumirem a posi¢ao
quadrupedal ndo variou entre os grupos, demonstrando que os opidides empregados nao
interferiram no tempo de recuperacao pos-anestésica.

CONCLUSOES

Perante as condi¢des experimentais do presente estudo, pode-se concluir que a
administracdo de morfina ou de tramadol pela via peridural promove analgesia
adequada e de longa duracdo para cadelas submetidas a8 OSH. Paralelamente, a adi¢do
desses farmacos a anestesia geral inalatoria implicou em minimas alteragdes
cardiorrespiratorias, sugerindo ser uma op¢ao segura para caes.
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Parametro Critério Escore
FC, f, PAS </=10% maior que o valor pré-operatorio 0
11 a 30% maior que o valor pré-operatorio 1
31 a 50% maior que o valor pré-operatorio 2
50% maior que o valor pré-operatorio 3
Salivagao Normal 0
Acima do normal 1
Pupilas Normal 0
Dilatadas 1
Vocalizagio Sem Vocalizag¢do 0
Vocalizagdo presente e controlada sem medicacdo 1
Vocalizagdo presente ndo controlada 2
Adormecido ou calmo 0
Agitagdo Leve agitagao 1
Moderada Agitagao 2
Severa Agitagdo 3
Postura Decubito esternal ou movendo-se com tranquilidade 0
Defendendo e protegendo a area afetada, incluindo posigdo fetal, ou 1
decubito lateral
Sem Resposta 0
Resposta Resposta minima, tenta esquivar-se 1
a manipulagdo
Vira cabeca em direcéo a ferida cirurgica, leve vocalizagio 2
Vira a cabe¢a com inten¢do de morder, severa vocalizagio 3

Fonte: adaptada de Pibarot et al. 1997
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Tabela 2. Valores médios e desvio padrio dos parametros cardiovascular e respiratério de
cadelas tratadas por via peridural com morfina (GM, n=8), tramadol (GT, n=8) ou solucdo
salina (GS, n=8) durante os periodos pré e trans-cirargico de ovariossalpingohisterectomia.

Parametros Grup basal 15’ap6s  Incisdo Ov.dir. Ov.esq.  cérvix Musc. Sutura
0s MPA pele pele
FC GM 125431 114425 104492  95+12*  92+14*  99+14 111425  112£19

(bat min™) GT 14421 117£17*  105£17* 101£11* 102£11* 98£14* 103+17* 113£13*
GS 118425 105+13 107£15 101+16 10416  103£14 107£16 113£16

f GM 37£5 25+7* 16+6* 16£9* 19+8%* 18£7* 19+5% 17+6*
(mov min")  GT 39+4 3415 17£7* 20£10%  22+13*  1746* 15+6* 17+11%*
GS 33+7 28+4 19£7* 19+£9* 15+4* 14£3* 18£5%* 16£7*
PAS GM 130£37 108+12  85+15* 102423 104428  91428* 80£21*  83+14*
(mmHg) GT 11915 107£10  90+£21 126£34 122436 105£30 97£22# 99420

GS 125+26 107427  97+22 115+21 104£28  99+21  95%15 94+17*

*p<0,05, reducdo significativa em relagdo ao valor basal; #p<0,05, aumento significativo em
GT em rela¢do ao GM; FC, freqiiéncia cardiaca; f, freqiiéncia respiratoria; PAS, pressdo arterial
sistolica.

Tabela 3. Valores médios e desvio padrao das variaveis hemogasométricas de cadelas tratadas
por via peridural com morfina (GM, n=8), tramadol (GT, n=8) ou solucdo salina (GS, n=8)
durante os periodos pré e trans-cirurgico de ovariossalpingohisterectomia.

Pardmetro Grupos MO M1 M2
PaCO, (mmHg) GM 3445 36+5 3916
GT 3616 38+6 43£11%*
GS 31£5# 2613 3244+
PaO, (mmHg) GM 258+111 265196 313£139
GT 320157 307£100 2731103
GS 295+68 292449 258+111
pH (unidades) GM 7,35%0,05 7,32+0,04 7,30+0,05%*
GT 7,35+0,01 7,30+0,04* 7,27+0,06*
GS 7,35+0,02 7,341+0,03 7,34%0,05

*p<0,05, redugdo significativa em relagdo ao MO; #p<0,05, redugdo significativa no GS em
relacdo ao GM e ao GT, = p<0,05, redugdo significativa no GS em relagdo ao GT; PaCO,,
pressdao parcial de gas carbonico; PaO,, pressao parcial de oxigénio; MO, 5 minutos apds a
inducdo anestésica; M1, apos a retirada dos ovarios; M2, ao término do procedimento cirirgico.
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Tabela 4. Valores médios e desvio padrdo dos escores de dor de cadelas tratadas por via
peridural com morfina (GM, n=8), tramadol (GT, n=8) ou solu¢do salina (GS, n=8) no
procedimento pos-cirtirgico de ovariossalpingohisterectomia.

Grupos 1h 3h 6h 12h 24h

GM 2,6£1,3 0,8+1 1,5t1,4 0,9+1,4 0,5£1,1*
GT 1,5£1,9 1,442,1 0,8+0,9= 0,4+0,7 0,5+1,4
GS 2,6£2.5 2,623 3,5£2,9 1,3+1,3# 1,1£1,9#

*p<0,05, reducdo significativa em relagdo a 1* hora pods-cirurgica; #p<0,05, redugdo
significativa em relagdo a 6" hora pods-cirargica, = p<0,05, reducdo significativa no GT em
relacdo ao GS;
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Tabela 5. Valores médios ¢ desvio padrao dos dados demograficos de cadelas tratadas por via
peridural com morfina (GM, n=8), tramadol (GT, n=8) ou solugdo salina (GS, n=8) durante o
procedimento cirurgico de ovariossalpingohisterectomia.

GM GT GS Média
Peso (Kg) 9,7+ 7,1 16,0+ 8,2 15,6 £ 8,4 14+3
Tempo cirurgico (min) 39+9 55+ 12% 41+ 6 48 + 12
Tempo de extubag¢do (min) 4,5+ 575+34 7,37 +3,8 5,627
1,4
Tempo de recuperagdo pés- 23 + 9.7 25+ 13 15+£5 21+9,2

cirargico (min)

*p<0,05, aumento significativo no GT em relagdo ao GM e GS

2 - mGT
15 - mGS

Animais tratados com analgesia resgate

1h 3h 6h 12h 24h

Figura 1. NGmero de animais tratados com analgesia resgate (morfina, 0,5 mg kg 'im.) as 1, 3, 6, 12
¢ 24 horas ap6s o término do procedimento cirurgico.GT (n=8): tratamento por via peridural com
tramadol, GS(n=8) tratamento por via peridural com solucao salina.
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Quadro 1 -Valores normais durante anestesia de parametros clinicos e laboratoriais no
cao.

Funcdes vitais

Temperatura: 36,0 a 39,3 °C

Frequéncia cardiaca: 60 a 150 bpm

Frequéncia respiratoria: 10 a 30 movimentos respiratorios por minuto (mrm)
Pressao arterial sistolica: 100 a 140 mmHg

Pressao arterial diastolica: 60 a 100 mmHg

Pressao arterial média: 80 a 120 mmHg

Hemogasometria Arterial

pH: 7,4 (7,35 a 7,45)

Pa0;: > 350 mmHg (Fi O,= 100%)
Saturacao O,: >95%

PaCO;: 35 a 45 mmHg

HCOs: 20 a 24 mEq/1

Defict de base: 0 a -4

Fonte: Haskins 2007.
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Anexo 1

Valores individuais da frequéncia cardiaca (FC), temperatura (T°C), pressao arterial
sistélica (PAS) e frequéncia respiratdria (f) no pré e trans-cirdrgico de cadelas tratadas
por via epidural com morfina para ovariossalpingohisterectomia (OSH).

FC
Antes
Animal MPA 15 MPA pele Ov.dir Ov.esq cerv musc pele
1 100 100 84 104 108 104 160 124
2 108 104 84 80 76 89 92 100
3 92 80 100 100 80 96 100 110
4 124 140 130 78 79 109 106 135
5 112 120 88 91 86 81 93 85
6 176 160 144 105 106 121 118 134
7 168 104 95 96 94 84 87 88
8 120 104 107 110 110 110 132 122
T(°C)
Antes
Animal MPA 15 MPA pele Ov.dir Ov.esq cerv musc pele
1 38,5 38,5 36,5 36,4 36 36 34,9 34,5
2 38,2 37,6 35,8 35,8 35,8 35,6 35,5 35,5
3 38,4 38,2 37,8 37,8 37,8 37,2 37,7 37,4
4 38,8 38,5 36,3 35,6 35,6 35 34,3 34,3
5 28,4 37,5 35,3 35,1 35,1 35,1 35 34,2
6 39,4 39,1 34,8 35,2 35,2 36,6 36,6 35,7
7 38,8 38 38 36,6 36,4 36,2 36,2 36,1
8 39 38,6 37,1 36 35,5 35,5 35,5 35,5
PAS
Antes
Animal MPA 15 MPA pele Ov.dir Ov.esq cerv musc pele
1 120 120 80 100 100 92 60 80
2 130 130 110 100 70 100 70 94
3 94 88 80 130 112 100 100 80
4 152 130 80 85 94 84 84 84
5 90 60 70 70 90 66 80 79
6 130 115 80 110 120 65 70 70
7 120 108 60 95 88 74 60 65
8 210 115 120 135 162 152 122 112
f
Antes
Animal MPA 15 MPA pele Ov.dir Ov.esq cerv musc pele
1 40 20 16 20 28 16 24 20
2 36 36 20 8 20 16 16 20
3 48 28 16 20 20 16 16 12
4 36 24 24 8 8 24 28 20
5 32 20 16 16 16 16 12 16
6 36 20 24 24 24 20 20 28
7 32 20 8 30 35 32 20 16
8 40 38 8 9 8 8 16 8



Anexo 2

Valores individuais da frequéncia cardiaca (FC), temperatura (T°C), pressao arterial sistolica
(PAS) e frequéncia respiratoria (f) no pré e trans-cirurgico de cadelas tratadas por via epidural
com tramadol para ovariossalpingohisterectomia (OSH).

FC
Antes

Animal MPA 15 MPA pele Ov.dir Ov.esq cerv  musc pele
1 156 120 100 92 100 84 92 104
2 112 90 100 112 104 88 80 92
3 132 85 98 96 93 88 90 111
4 166 130 119 107 121 120 117 120
5 125 130 90 111 102 94 94 105
6 136 130 82 85 89 88 112 122
7 168 115 130 91 94 117 126 129
8 160 140 124 114 118 110 120 127

T(°C)

Antes
Animal MPA 15 MPA pele Ov.dir Ov.esq cerv musc pele

1 38,6 39,1 37,4 37,4 36,8 36,3 35,8 35,5
2 39,4 39,4 38,2 38,2 38,4 38,1 37,3 36,8
3 39 38 36 37,6 37,4 37,2 37 36,9
4 38,7 38,7 37 36,8 36,7 36,3 36,2 35,9
5 39,1 39 38,5 36,7 36,9 36,7 36,6 36,6
6 40,2 39,5 38,1 37,1 38 37,9 37,1 36,6
7 38,5 38,9 38 38 38 38 37 37,5
8 38,8 38,5 37,5 37,5 37,5 37 36,7 36,5
PAS
Antes

Animal MPA 15 MPA pele Ov.dir Ov.esq cerv  musc pele
1 110 100 78 100 110 112 100 94
2 120 120 76 110 118 60 82 60
3 110 96 76 112 112 80 70 103
4 100 94 100 200 200 160 140 140
5 140 110 80 90 66 83 79 75
6 140 120 115 148 124 78 88 90
7 120 110 115 128 128 127 109 110
8 115 110 80 120 122 120 108 104
f

Antes

Animal MPA 15 MPA pele Ov.dir Ov.esq cerv  musc pele
1 36 32 8 16 16 16 12 12
2 32 36 24 36 40 20 24 20
3 36 30 16 12 20 20 16 20
4 48 40 20 28 44 24 20 40
5 46 42 12 8 8 4 8 4
6 38 38 12 8 12 12 8 8
7 42 28 20 28 20 20 16 16
8 36 30 29 29 20 20 20 20
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Anexo 3

Valores individuais da frequéncia cardiaca (FC), temperatura (T°C), pressao arterial
sistélica (PAS) e frequéncia respiratdria (f) no pré e trans-cirdrgico de cadelas tratadas
por via epidural com salina para ovariossalpingohisterectomia (OSH).

FC
Antes 15’

Animal MPA MPA pele Ov.dir Ov.esq cerv musc pele
1 84 88 130 119 132 124 133 128
2 100 112 103 102 118 110 122 126
3 160 122 107 96 90 88 97 107
4 160 100 110 87 116 119 121 123
5 120 100 77 92 98 100 102 108
6 96 100 118 120 97 110 104 127
7 125 128 105 85 87 87 100 105
8 104 96 112 111 96 92 84 82

T(°C)

Antes 15’

Animal MPA MPA pele Ov.dir Ov.esq cerv  musc pele
1 38,4 38,5 37,8 37,8 37,5 37,5 37 36
2 39,2 39,1 38,2 38 38 37,7 37,4 37
3 38,5 37,1 36,8 36,8 36,4 35,9 35,9 35,8
4 39,1 38,2 37,8 35,8 35,5 35,5 35,5 35,1
5 38,3 38 37,9 37,9 37,8 37,8 37,4 36,6
6 38,6 39 37,6 37,1 37,1 37 36,1 36
7 39,6 39,5 38,8 38,6 38,6 38,5 38,4 38,2
8 39 38,2 37,2 37,2 37,2 36,8 36,5 36,2

PAS
Antes 15’

Animal MPA MPA pele Ov.dir Ov.esq cerv musc pele
1 130 82 79 106 74 74 106 80
2 150 110 104 124 120 130 106 122
3 100 100 70 70 70 90 82 80
4 160 80 120 120 70 70 74 70
5 120 120 130 130 120 100 110 104
6 132 132 110 120 140 110 110 108
7 130 156 72 110 110 100 80 100
8 80 80 96 142 130 120 98 94
f

Antes 15’

Animal MPA MPA pele Ov.dir Ov.esq cerv musc pele
1 32 36 24 16 12 12 24 12
2 42 32 24 20 20 20 24 20
3 28 28 16 18 16 16 16 20
4 36 32 34 26 12 12 16 12
5 46 24 12 16 12 12 12 12
6 28 28 16 20 20 12 12 12
7 28 24 12 8 8 12 16 12
8 28 24 20 28 20 20 24 32
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Valores individuais do pH, pressao parcial de gas carbénico ( PaCQO), pressao parcial
de oxigénio (Pa0,), bicarbonato de sédio (HCO3) e excesso ou déficit de base (BE) no

pré e trans-cirdrgico de cadelas tratadas por via epidural com morfina para OSH.

pH
MO M1 M2
Animal
1 7,45 7,36 7,28
2 7,36 7,32 7,27
3 7,31 7,26 7,28
4 7,41 7,40 7,27
5 7,38 7,32 7,25
6 7,33 7,31 7,30
7 7,31 7,28 7,25
8 7,31 7,31 7,31
Pressdo parcial de gas carb6nico
MO M1 M2
Animal
1 30,7 37,1 38,2
2 35,9 38,3 35,6
3 43,7 42 37,4
4 29,5 30,2 34,7
5 29,9 29,9 35,3
6 30,9 40,6 29
7 37,6 35,4 38,2
8 37,4 35,8 36,5
Presséao parcial de oxigénio
MO M1 M2
Animal
1 441,4 199,5 375,3
2 319,5 177,5 329,2
3 183,7 155,6 435,5
4 119,7 302,6 408,6
5 165,1 38,3 118,5
6 265,5 427,4 113,3
7 314,6 328,3 412,3
8 310,2 316,5 408,2



Bicarbonato de sédio

MO M1 M2
1 21 20,6 22,8
2 20,2 19,5 19,5
3 21,6 18,7 20
4 18,6 16,3 18,7
5 17,7 199,5 20
6 16,2 20,2 18
7 18,8 16,2 18,8
8 19,4 19,4 19,1

Excesso ou déficit de base

MO M1 M2
Animal

1 -2,3 -4,3 -3,7
2 -4,6 -6 -6,1
3 -4,4 -7,9 -6,3
4 -5 -7,2 -6,2
5 -6,2 19,5 -5,6
6 -8,7 -5,5 -5,9
7 -6,7 -9,7 -7,8
8 -6,1 -6,5 -6,7




Anexo 5

Valores individuais do pH, pressdo parcial de gas carbonico ( PaCO,), pressdo parcial
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de oxigénio (Pa0,), bicarbonato de sédio (HCOs3) e excesso ou déficit de base (BE) no

pré e trans-cirirgico de cadelas tratadas por via epidural com tramadol para OSH.

pH
MO M1 M2
Animal
1 7,38 7,29 7,20
2 7,30 7,30 7,20
3 7,45 7,30 7,30
4 7,30 7,30 7,28
5 7,30 7,36 7,30
6 7,42 7,30 7,30
7 7,30 7,38 7,30
8 7,36 7,20 7,30
Presséo parcial de gas carbdnico
MO M1 M2
Animal
1 40,4 46,2 50,2
2 45,6 40,4 52,9
3 38,5 26,8 39
4 33,6 36,9 40,8
5 30,5 40,2 50,4
6 37,3 39,3 45
7 28,8 36,5 34,5
8 40,2 43,9 36,3
Presséo parcial de oxigénio
MO M1 M2
Animal
1 362,2 362,3 362,4
2 305,7 350,2 375,9
3 425,6 268,7 120,4
4 210,7 426 202,2
5 315,9 211 354,9
6 321,4 360,4 335,6
7 370,6 310,5 257,1
8 250,7 173,1 182,1



Bicarbonato de sédio

MO M1 M2
1 19,8 19,5 22,6
2 24,8 22,5 22,3
3 21,4 15,1 19,3
4 18,6 18 18,7
5 17,4 16,1 21,8
6 19,2 19,2 22,3
7 17 17,5 15,5
8 20,3 19,8 18,6

Excesso ou déficit de base
MO M1 M2
Animal

1 -5,7 -4,3 -5
2 -1,1 -3,7 -5,1
3 -3,7 -9 -6,4
4 -5,7 -7,6 -7,6
5 -6,4 -11 -8,5
6 -4,5 -6,8 -6,1
7 -6,7 -8,2 -10,4
8 -4,2 -6,8 -6,6
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Anexo 6
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Valores individuais do pH, pressao parcial de gas carbdnico ( PaCQO.), pressao parcial
de oxigénio (Pa0,), bicarbonato de sédio (HCO3) e excesso ou déficit de base (BE) no

pré e trans-cirdrgico de cadelas tratadas por via epidural com salina para OSH.

pH
Animal

O~NOO OB WN -

MO
7,30
7,30
7,45
7,35
7,35
7,40
7,30
7,37

M1
7,30
7,30
7,34
7,35
7,35
7,40
7,30
7,40

M2
7,40
7,30
7,40
7,35
7,30
7,40
7,30
7,30

Pressao parcial de gas carboénico

Animal

O~NO OB WN -

MO
27,4
28,2
33,5
35,2
36,2
22,4
33,7
35,9

M1
21,9
28,7
29,3
30,4
27,2
28,5
25,1
24,5

M2
24,3
34,9
38,1
35,2
36,2
31,5
33,9
28,9

Pressao parcial de oxigénio

Animal

O~NOO OB WN -

MO
231,6
377,6
200,5
340,7
308,2
364,8
230,6
310,4

M1
242,9
338,6
258,9
329,2
345,1
345,2
227,2
252,7

M2
212,8
216,7
365,8
330,7
315,9
188,5
217,6
216,9



Bicarbonato de sodio

Animal MO
15,8
16
-8
19,4
19,5
13,2
17,2
21,9

O~NO OB WN -

M1
12,4
15,6
15,9
19,4
19,5
15,1
14
15,4

M2
15,9
17,2
18,9
19,4
19,5
14,7
16,5
17

Excesso ou déficit de base

Animal MO
-8,3
-8,3
-9,9
-6,2
-6,8
-10,6
-8
-3,5

ONO OB WN =

M1
11,3
9
9,9
6,2
6,8
9,5
9,3
7,7

M2
-7
-8,2
-6,7
-6,2
-6,8
-10,9
-9
-6,5
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