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Resumo

Objetivou-se avaliar a eficacia analgésica pds-operatoria da
dexmedetomidina isolada e associada a morfina em pacientes
submetidas a anestesia geral inalatoria com isoflurano e
submetidas a ovariohisterectomia eletiva (OH). Vinte cadelas
saudaveis foram selecionadas a partir de exames fisico e
laboratoriais. Previamente ao estudo, foram submetidas a um
periodo de 24 horas de adaptacdo ao ambiente e aos
observadores. Ato continuo, foram divididas aleatoriamente em
dois grupos: grupo dexmedetomidina, na dose de 10 pg/Kg (GD)
e grupo dexmedetomidina (10 ug/Kg) associado com morfina,

Recebido na dose de 0,3 mg/Kg (GDM), administrados pela via
2-Z’e?foma'° de 2021. intramuscular (IM). Ato continuo, as pacientes foram induzidas
24 de setembro de 2021. com propofol e mantidas com isoflurano diluido em oxigénio
Publicado 100% e administrado através de vaporizador calibrado. Para
12 de novembro de 2021. verificacdo da analgesia poés-operatéria foram realizadas

avaliacbes de dor por meio de escalas de Glasgow Modificada
www.revistas.ufe.br/vet (EGM) e de Melbourne (EM). Para avaliacdo de sedagdo, por
Como citar - disponivel nosite,  meio da escala de Dobbins (ED), em diferentes tempos: antes da
na pagina do artigo. administracdo da MPA (T0), e em mais 6 tempos no periodo pés-

operatorio, uma (T1), duas (T2), quatro (T3), oito (T4), 12 (T5) e 24
(T6) horas apds a extubacdo orotraqueal. Nao foram observadas
diferencas estatisticas entre os grupos nas escalas de acordo
com o teste de Kruskal-Wallis post-hoc de Dunn; e entre os
tempos notou-se diferenca estatistica pelo teste de Friedman
(p<0,05) para EGM e EM, porém ndao houve necessidade de
resgate analgésico. Portanto, conclui-se que a
dexmedetomidina isolada e associada a morfina produziu efeito
analgésico adequado no periodo poés-operatério de cadelas
submetidas a OH.

Palavras-Chave: cdes; a-2-agonista; opioides; dor.

Abstract
This study aimed to evaluate the postoperative analgesic
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efficacy of dexmedetomidine alone and when associated with
morphine in patients under general inhalational anesthesia with
isoflurane and undergoing elective ovariohysterectomy (OH).
Twenty healthy bitches were selected via physical and laboratory
examinations. Prior to the study, they underwent a 24-h period of
adaptation to the environment and observers. They were then
randomly divided into two groups: the dexmedetomidine group
receiving a dose of 10 pg/kg, and dexmedetomidine group
(10 pg/kg) associated with morphine receiving a dose of 0.3 mg/kg,
administered via the intramuscular route. Thereafter, patients
were induced with propofol and maintained with isoflurane diluted
in 100% oxygen administered through a calibrated vaporizer. To
verify postoperative analgesia, pain assessments were performed
using the modified Glasgow (EGM) and Melbourne (EM) scales. For
sedation assessment, the Dobbins scale was used at different
times: before the administration of pre-anesthetic medication (TO)
and at another six times in the postoperative period, 1 (T1), 2 (T2),
4 (T3), 8 (T4), 12 (T5), and 24 (T6) h after orotracheal extubation. No
statistical differences were observed between groups in the scales
according to Dunn’s Kruskal-Wallis post hoc test, and between the
times a statistical difference was noticed by the Friedman test
(p<0.05) for the EGM and EM scale scores, but there was no need
for analgesic rescue. Therefore, we found that isolated
dexmedetomidine and morphine produced adequate analgesic
effects in the postoperative period of bitches submitted for OH.
Keywords: dogs; a-2-agonist; opioids; pain.

Introducgao

A ovariohisterectomia (OH) € uma das cirurgias mais realizadas na medicina
veterinaria, o grau de dor é considerado de leve a moderado, sendo necessario 0 uso
de farmacos analgésicos como parte do protocolo terapéutico!”?. Para isto, se torna
interessante a associacao de diferentes farmacos, por exemplo, os a-2-agonistas e
opioides, para uma abordagem multimodal e analgesia eficienteG.

A dexmedetomidina é um farmaco agonista de receptores a-2 adrenérgicos, possui
acao em estruturas espinhais e supra-espinhais, agindo em receptores do tronco
cerebral e corno dorsal da medula espinhal®. Produz sedacdo, relaxamento muscular
e analgesia, reduz a frequéncia cardiaca e o débito cardiaco, aumenta a resisténcia
vascular sistémica e pode ocasionar arritmias sinusais e bloqueios atrioventriculares®.
Ademais, em comparacdo com os representantes da mesma classe possui efeitos
colaterais menores. Vale ressaltar que o seu uso na veterinaria vem sendo explorado
exponencialmente®4789 A sua associacdo com os opioides é corriqueira e auxilia na
reducdo dos efeitos indesejaveis dos a-2 adrenérgicos, além de potencializar os efeitos
analgésico e sedativo?. Vale ressaltar que, devido aos efeitos adversos relacionados
ao sistema cardiovascular, o uso se restringe a pacientes sadios®.
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Os opioides apresentam propriedades sedativa e hipnética, além de serem analgésicos
potentes. Sdo utilizados no controle da dor aguda e crénica, associadas ou nao a outros
farmacos®. A morfina é o farmaco referéncia dos opioides, produz adequada analgesia
pela alta afinidade com o receptor p, reduz a liberacdo de neurotransmissores
excitatorios e hiperpolariza a membrana neuronal, resultando na reducdo da dor
proveniente do estimulo nociceptivo®'?, além de ser eficaz no tratamento da dor
periperatoéria e pos-operatéria moderada a severa em pequenos animais2,

O controle e avaliagdo da dor pds-operatéria é uma preocupacdo constante. A
avaliacdo é subjetiva e individual, sendo um desafio para o médico veterinario*'4, E
necessario um ou mais avaliadores e o uso de diversas escalas para avaliar o
comportamento e parametros fisiologicos do paciente para que tenham resultados
objetivos e satisfatérios®),

Este estudo teve como objetivo avaliar os efeitos analgésicos no periodo pés-
operatorio, proporcionados pelo uso da dexmedetomidina isolada ou associada a
morfina, administrada na medicacdo pré-anestésica de cadelas submetidas a
ovariohisterectomia eletiva.

Material e métodos

Pacientes

Este estudo teve aprovacdo da Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da
Universidade Federal de Mato Grosso (UFMT) sob o protocolo de nudmero
23108.924849/2018-13 e consentimento dos tutores através de termo de autorizacao.

Foram selecionadas 20 cadelas adultas, provenientes da rotina do Hospital Veterinario
da UFMT, Campus Cuiabd, para a realiza¢do de ovariohisterectomia eletiva. As mesmas
apresentavam idade entre 1 e 6 anos, peso entre 5 e 15 quilogramas e foram
classificadas como ASA |, de acordo com a American Society of Anesthesiology (ASA), apos
avaliacdo clinica e laboratorial (hemograma completo e bioquimica sérica).

Delineamento Experimental

Previamente ao estudo, as cadelas foram submetidos a um periodo de 24 horas de
adaptacdo ao ambiente e aos observadores, alocados em gaiolas individuais, e
submetidos a jejum sélido e hidrico de 12 e 4 horas, respectivamente. Foram
distribuidas aleatoriamente em dois grupos para que recebessem os tratamentos
constituidos de 10pg/Kg de dexmedetomidina isolada (GD; Dexdomitor®) ou associada
a 0,3 mg/Kg de morfina (GDM; Dimorf®) administrados como medicacao preé-
anestésica (MPA), pela via intramuscular (IM).

Apés 35 minutos da MPA foi realizada a tricotomia da regido abdominal e antebraco.
Ato continuo, realizou-se a cateterizacdo da veia cefalica e administracdo de
fluidoterapia com Ringer com Lactato (10mL/Kg/h) e cefalotina (25 mg/Kg; Genéricos
Hipolabor Farmacéutica®), por via intravenosa (V) como antibioticoprofilaxia.

Na sequéncia realizou-se a inducdo anestésica com propofol (dose efeito; Propovan®)
até que ndo houvesse resisténcia a intubacao orotraqueal, que foi realizada com sonda
adequada para o tamanho do animal, seguida de manutencdo anestésica com
isoflurano (1TmL/mL, Isoforine®) administrado através de um vaporizador calibrado,
com fluxo diluente de oxigénio a 100% e sistema anestésico apropriado para o peso de
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cada animal. Os mesmos foram mantidos em plano anestésico cirdrgico como o
proposto por Guedel, com auséncia do reflexo palpebral, globo ocular rotacionado
rostro-medialmente e movimentos involuntarios ausentes, além de parametros
cardiovasculares dentro dos valores fisiolégicos para a espécie.

Ao término do procedimento anestésico, ao apresentar reflexo de degluticao, as
cadelas foram extubadas e colocadas em canis, sendo mantidas sob observacao até a
completa recuperacgao anestésica. Os procedimentos cirurgicos tiveram duracao de 45
minutos e foram realizados sempre pela mesma equipe cirurgica afim de evitar
interferéncias nos resultados do estudo. Vale ressaltar que nenhuma paciente
necessitou de resgate analgésico durante o procedimento cirdrgico,
consequentemente ndao houve interferéncias nas avalia¢des pds-operatorias.
Avaliag¢éo Pds-Operatoria

A verificacdo da analgesia pds-operatoria ocorreu de maneira semelhante ao descrito
na literatura®; foram realizadas avaliagdes de dor por meio das escalas de Glasgow
Modificada (EGM)" e de Melbourne (EM), e de sedacdo por meio da escala de Dobbins
(ED)"”com o objetivo de avaliar a interferéncia da sedagao sobre a avaliagdo da dor. As
avaliagdes foram aplicadas por dois avaliadores distintos e que ndo conheciam os
farmacos utilizados na MPA.

As avaliacdes foram realizadas nos seguintes tempos: antes da administracao da MPA
(TO), e em mais 6 tempos no periodo pds-operatério apds a extubacdo da paciente
(uma (T1), duas (T2), quatro (T3), oito (T4), 12 (T5) e 24 (T6) horas). Caso alguma paciente
recebesse uma pontuacao igual ou superior a 3,3 na EGM receberiam resgate
analgésico com morfina na dose de 0,5 mg/kg, via intramuscular, e seriam excluidos
das avalia¢bes posteriores. Ao término das avaliacBes todas as cadelas receberam
meloxicam (0,2 mg/Kg; Maxicam®) por via subcutanea.

Andlise Estatistica

A analise estatistica foi realizada por intermédio do software GraphPad Prism, versao
7.04 para Windows (GraphPad Software, Inc., La Jolla, Califérnia, EUA). Os dados foram
testados quanto a sua normalidade pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Em seguida, as
diferencas dos dados ndo-paramétricos entre os tempos, dentro de cada grupo, foram
analisadas pelo teste de Friedman e entre os grupos através do teste de Kruskal-Wallis
seguido do teste de Dunn quando apropriado. A incidéncia da falha do tratamento foi
analisada pelo teste exato de Fisher e as diferencas foram consideradas significativas
quando p<0,05.

Resultados

Nenhuma paciente necessitou de resgate analgésico durante a avaliacdo pos-
operatoria. As escalas EGM, EM e ED ndo evidenciaram diferenca estatistica significativa
entre os grupos. Para a ED ndo houve diferenca estatistica em relacdo aos tempos
(Figura 1).

Houve diferenca estatistica em relacdo ao TO na EM em ambos os grupos (Figura 2). Em
T1 (p<0,001) e T2 (p<0,01) os valores foram diferentes estatisticamente em rela¢do ao
TO (p<0,05), para o GDM. E no grupo GD houve diferenca estatisticaem T1 (p<0,001) em
relacdo ao TO.
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Figura 1. Avaliacao pés-operatoria atravées da escala de Dobbins (ED) de cadelas
submetidas a ovariohisterectomia com dexmedetomidina isolada (10 pg/Kg, GD)
ou associada a morfina (0,3 mg/Kg, GDM) na medicacao pré anestésica, em
diferentes tempos: antes da administracdo da MPA (T0), e em uma (T1), duas (T2),
quatro (T3), oito (T4), 12 (T5) e 24 (T6) horas apds a extubagao orotraqueal.
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Figura 2. Avaliacao pos-operatéria através da escala de Melbourne (EM), de
cadelas submetidas a ovariohisterectomia com dexmedetomidina isolada (10
Hg/Kg, GD) e associada a morfina (0,3 mg/Kg, GDM) na medicagdo pré anestésica,
em diferentes tempos: antes da administracao da MPA (T0), e em uma (T1), duas
(T2), quatro (T3), oito (T4), 12 (T5) e 24 (T6) horas apds a extubagdo orotraqueal.
*Valores que apresentaram diferenca estatistica no GDM em rela¢ao ao TO;
**Valores que apresentaram diferenca estatistica no GD em rela¢do ao TO houve
diferenca estatistica (p<0,05).
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Na EGM o grupo GDM no T1 (p<0,01) e T2 (p<0,05) tiveram valores significativamente
diferentes em relacdo ao TO (p<0,05), e sem diferenca estatistica no grupo GD (Figura
3).
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Figura 3. Avaliacdo pos-operatoria através da escala de Glasgow Modificada
(EGM) de cadelas submetidas a ovariohisterectomia com dexmedetomidina
isolada (10 ug/Kg, GD) e associada a morfina (0,3 mg/Kg, GDM) na medicacao pré
anestésica, em diferentes tempos: antes da administragao da MPA (T0), e em uma
(T1), duas (T2), quatro (T3), oito (T4), 12 (T5) e 24 (T6) horas apds a extubacao
orotraqueal. *Valores que apresentaram diferenca estatistica no GDM em relacao
ao T0 (p<0,05).

Discussao

Sabe-se que a dose terapéutica da morfina varia entre 0,1 e 0,5 mg/Kg('® e, tendo em
vista a sua associagdo com um farmaco agonista de receptores a-2 adrenérgicos,
optou-se pela utilizacdo de uma dose intermediaria de 0,3 mg/Kg pela via IM, para
minimizar possiveis efeitos colaterais. Ja a dexmedetomidina quando utilizada como
MPA em cdes é indicada nas doses de 1 a 10ug/Kg, por via IM. Outra forma de utilizacao
é por meio de infusdo continua, e sabe-se que doses de 1, 3 e 5 ug/Kg/h promoveram
analgesia pés-operatéria adequada‘. Vale ressaltar que a analgesia e a duracdo da
dexmedetomidina é dose-dependente!® e estudos analgesiométricos sugerem que
tanto a intensidade quanto a duracdo da analgesia dos agonista de receptores a-2
adrenérgicos sao dose-dependentes®.

Neste estudo, optou-se por utilizar 10 pg/Kg de dexmedetomidina isolada e associada
a 0,3mg/kg de morfina para a implementacdo de uma analgesia multimodal. A dose da
dexmedetomidina, foi extraida de estudos ja publicados!%2°2), onde observaram
sedacdo e analgesia moderada, corroborando com os dados encontrados neste
trabalho.

A dexmedetomidina tem a capacidade de potencializar o efeito dos opioides e outros
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sedativos em humanos, e este atributo indica que esse farmaco pode ser administrado
em doses menores, uma vez que sinergismo antinociceptivo com os opioides ja é
reconhecido®2). No entanto, os resultados encontrados ndo evidenciaram sinergismo
entre os farmacos utilizados, uma vez que nao houve diferenca estatistica entre os
grupos. Em contra-partida, outros estudos‘®?" evidenciaram que a associacao da
dexmedetomidina com morfina promoveu a potencializacdo da antinocicep¢ao
guando comparado a administra¢do da mesma isolada.

No presente estudo nao foi necessario realizar o resgate analgésico em quaisquer das
cadelas. Este fato pode estar relacionado a dose da dexmedetomidina e morfina
empregadas, assim como observado por outros autores!’® que utilizaram a dose de 10
ug/Kg de dexmedetomidina associada a 0,5 mg/Kg de morfina, por via IM, observando
efeito analgésico adequado em cadelas. Vale ressaltar que utilizamos dose semelhante
para dexmedetomidina, e optamos pela reducao da dose de morfina para 0,3 mg/Kg, e
mesmo com dose do opioide inferior, quando comparado com estudo anterior'9, foi
obtida analgesia adequada. No entanto, estudos que empregaram doses menores de
dexmedetomidina isolada (5 pg/Kg) e associada morfina (0,3 mg/Kg), por via IM na MPA,
demonstraram a necessidade de realizacao de resgates analgésicos!®, fato também
observado por outros autores’® que constataram a necessidade de resgate analgésico
em 22% dos pacientes que receberam infusdo de dexmedetomidina (1ug/Kg/h) apds
procedimento cirdrgico de OH, concluindo que a dexmedetomidina ndo proporcionou
analgesia satisfatéria no periodo pos-operatério; diferindo do presente estudo, uma
vez que a dose empregada de dexmedetomidina isolada e associada foi eficaz para o
controle da dor no periodo pés-operatorio.

Os tempos utilizados para as avaliacdes por meio das escalas estao descritos na
literatura1°'622 e foram empregadas para mensuracdo da dor em cadelas submetidas
a OH. Mudancas no comportamento animal em resposta a dor podem ser dificeis de
interpretar ap6s a cirurgia, por essa razao, mais de um avaliador e sistema de
pontuacao foram considerados para avaliacdo adequada da dor, corroborando com
outros autores(®?3, Neste estudo ndo foram observadas diferencas estatisticas entre
0S grupos por meio das escalas utilizadas.

A EGM é uma escala util para mensuracdo da dor perioperatéria, baseia-se na
interpretacdo dos sinais comportamentais para avaliacdo. Nesta escala, a subjetividade
e a variabilidade por parte do avaliador ficam limitadas, aumentando a precisao nos
escores observados. A pontuacdo varia de zero a 24 pontos, indicando que quanto
maior a pontuag¢do, maior a ocorréncia de dor pds-operatéria’. Por permitir uma
observacao mais detalhada do comportamento dos animais, essa escala, foi utilizada
como referéncia para a verificacdo da necessidade dos resgates analgésicos nesse
estudo. Adicionalmente, ndo foi evidenciado diferenca estatista entre os tempos para
GD, porém para o grupo GDM em T1 e T2 os valores diferiram estatisticamente em
relacdo a TO, apesar disto ndo houve a necessidade de realizar resgate analgésico
nestes tempos, pois as pacientes nao atingiram a pontuacao indicada para realiza¢do
do mesmo, comprovando o efeito analgésico dos farmacos durante o periodo poés-
operatorio.

Outra escala utilizada foi a EM, baseada em respostas comportamentais e fisioldgicas,
considerada eficiente para a avaliacdo da dor pds-operatéria em cadelas submetidas a
OH®@%, porém essa escala avalia um numero menor de variaveis para o comportamento
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de dor quando comparada a EGM™. No presente estudo verificou-se que em T1 e T2
os valores foram diferentes estatisticamente em relacdo ao TO para o GDM; e no grupo
GD houve diferenca significativa em T1 em relacdo ao TO. Apesar disto, nenhuma
paciente atingiu pontua¢ao que indicasse situa¢ao dolorosa e necessidade de suporte
analgésico.

Para verificacdo do escore de sedacdo utilizou-se a ED, sendo de extrema importancia
sua avaliacao, ja que o nivel de consciéncia pode inevitavelmente afetar a avaliacdo da
dort1®2526) Ngo foi observado influéncia do escore de sedacao na avaliacao de dor, entre
0s grupos e tempos, isto pode ser atribuido a um tempo significativo da aplicacao na
MPA até a primeira avaliacao pds-operatéria.

Conclusao

Conclui-se que a dexmedetomidina isolada e associada a morfina, utilizada como
medicacao pré-anestésica por via intramuscular, produziu efeito analgésico adequado
no periodo pdés-operatdrio. No entanto, ndo houve potencializacdo dos efeitos da
dexmedetomidina quando associado a morfina. Apesar disto, recomenda-se o uso dos
protocolos para o controle algico no pdés-operatério em cadelas submetidas a
ovariohisterectomia eletiva.
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