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ABSTRACT

Background: Elective ovariossalpingohysterectomy is a common surgery that causes mild to moderate pain. Aiming at the treat-
ment of pain in these patients, analgesia should be balanced from pre-anesthetic, transoperative and postoperative medication, with
-2-agonists and opioids being commonly used, especially dexmedetomidine that has sedation, relaxation muscle and analgesia.
The aim of the present study was to evaluate the postoperative analgesic efficacy of dexmedetomidine alone and associated with
morphine when used in the preanesthetic medication of bitches submitted to elective ovarian oysterectomy using the modified
Glasgow pain scale and the Melbourne pain scale.

Materials, Methods & Results: Twenty bitches were used in this study, all of them submitted to ovarian oysterectomy, and were clini-
cally healthy according to laboratory and clinical exams. During the experiment, bitches were randomly distributed into two groups,
which received preanesthetic medication (MPA) with 5 pg/kg dexmedetomidine alone (GD) or associated with 0.3 mg/kg morphine
(GDM) intramuscularly (IM). In both groups, anesthetic induction with dose-effect propofol was performed and maintained with
isoflurane diluted in 100% oxygen administered through a calibrated vaporizer and appropriate anesthetic system based on the weight
of the animal and maintained on spontaneous ventilation. After stabilization of the patient the surgery was started, which lasted 45
min. The bitches were evaluated by the Modified Glasgow Scale (GSM), the Melbourne Scale (MS) and the Dobbins Sedation Scale
(DS), previously administered MPA (TO) and the others performed in 1h (T1), 2h (T2), 4h (T3), 8h (T4), 12h (T5) and 24h (T6) after
extubation. If the GSM score was greater than the value of 3.3 an analgesic rescue of 0.5 mg/kg of morphine intramuscularly would be
administered. An increase in the scoring of pain scales in both groups can be observed from the T1, with significant difference only of
the T1 in relation to the TO in the GSM of the GDM. Two rescues were performed in T1 of GD and three rescues in T1 and a rescue in
T3 of GDM. There was no significant difference between the groups in relation to this variable, as a result of P = 0.62.

Discussion: Based on the results of this study, dexmedetomidine does not have adequate analgesic effect for use in preemptive anal-
gesia of bitches submitted to elective OSH due to the high number of analgesic rescues. A small increase in GSM and MS scores from
T1 can be expected compared to values prior to the surgical procedure since there was no nociceptive stimulation. This increase was
only significant in T1 of GDM, moment of greatest rescue number (n = 3). The absence of significant difference between the groups
proves that the analgesic effect of dexmedetomidine was not potentiated by the association with morphine at the dose and route used
in this experiment. Although morphine is widely used and proven to be effective for the surgical procedure of ovariossalpingohyster-
ectomy, both when used alone and in combination with other drugs, this fact has not been proven in the present study. This fact may
have occurred due to the low dose of dexmedetomidine used or due to its short duration. Therefore, dexmedetomidine at the dose used
as preanesthetic medication did not produce an adequate analgesic effect in the postoperative period of bitches submitted to elective
ovariossalpingohysterectomy. The effects of the same were not potentiated by the association with morphine, at the dose used. Not
being recommended for postoperative analgesic control of elective ovariossalpingohysterectomy in bitches. However, further studies
are needed to better evaluate the analgesic effect of this -2-agonist.
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INTRODUCAO

A dor na ovariosalpingohisterectomia eletiva
pode ser considerada de grau leve a moderada [12].
Para uma analgesia eficiente, recomenda-se uma abor-
dagem multimodal, pela utilizagdo de diferentes classes
de farmacos, tais como os a-2-agonistas e opioides [6].

A dexmedetomidina € um a-2-agonista com
acdo sedativa e analgésica, e efeitos mediados pela
ativacdo dos receptores o-2-adrenérgicos do locus
ceruleus e do corno dorsal da medula espinhal [9]. Os
a-2-agonistas causam efeitos adversos sob o sistema
cardiovascular, o que restringe seu uso a pacientes
sadios na rotina de pequenos animais [8]. A associa-
¢do da dexmedetomidina a outros fairmacos, como os
opioides, pode minimizar tais efeitos, reduzir a dose
e potencializar os efeitos analgésico e sedativo [4].

Os opioides sdo amplamente utilizados na
anestesia balanceada e no tratamento da dor p6s-ope-
ratéria em caes e gatos [11], e ligam-se a receptores
opioides no sistema nervoso, reduzindo a liberagdo
de neurotransmissores excitatdrios e hiperpolarizando
a membrana neuronal, resultando na redugdo da dor
proveniente do estimulo nociceptivo [18]. Dentre os
farmacos desta classe, a morfina é um dos mais utili-
zados em pequenos animais [8].

Os efeitos cardiorrespiratérios, sedativos e
antinociceptivos da dexmedetomidina associada a
opioides, foram recentemente avaliados em caes [4],
porém pouco se sabe sobre a eficidcia da analgesia pds-
operatdria promovida por esses farmacos [2]. Deste
modo, o objetivo deste estudo foi avaliar a analgesia
pos-operatdria da dexmedetomidina isolada ou asso-
ciada a morfina, quando administrada na medicacao
pré-anestésica de cadelas submetidas a ovariossalpin-
gohisterectomia eletiva.

MATERIAIS E METODOS

Animais

Foram selecionadas apds avaliagdo clinica e
laboratorial (hemograma completo e bioquimico sérico
renal e hepatico) 20 cadelas adultas, classificadas como
ASA I de acordo com a American Society of Anesthe-
siology (ASA), com média + desvio padrao, de peso de
9,82 +2,34 kg e idade de 2 + 1,07 anos, provenientes
da rotina do Hospital Veterindrio da Universidade Fe-
deral de Mato Grosso (UFMT), Campus Cuiab4, para
a realizacdo de ovariossalpingohisterectomia eletiva.

Delineamento experimental

Previamente ao estudo os animais foram sub-
metidos a um periodo de 24 h de adaptacio ao ambiente
e aos observadores, alocados em gaiolas individuais,
tendo sido instituido jejum alimentar e hidrico de 12 e
3 hrespectivamente, antes do procedimento cirdrgico, e
foram distribuidos aleatoriamente em dois grupos, para
que recebessem os tratamentos constituidos de 5 pg/kg
de dexmedetomidina' isolada (GD) ou associada a 0,3
mg/kg de morfina? (GDM) administrados como medica-
¢do pré-anestésica (MPA), pela via intramuscular (IM).

Apébs aproximadamente 35 min da MPA foi
realizada a tricotomia da regido abdominal e cateteri-
zacdo da veia cefdlica com cateter apropriado para o
tamanho do paciente, e iniciada a fluidoterapia trans-
-operatdria com Ringer com Lactato® (10 mL/ Kg/h),
bem como a administra¢@o de cefalotina* (25 mg/kg)
por via intravenosa (IV) como antibioticoprofilaxia.

Em sequéncia realizou-se a inducdo anestésica
com propofol® (administrado a dose-efeito) até que
ndo houvesse resisténcia a intubacao orotraqueal com
sonda adequada para o tamanho do animal, seguida de
manutencio da anestesia com isofluorano’ administra-
do através de um vaporizador calibrado®, com fluxo
diluente de oxigénio a 100% e sistema anestésico apro-
priado para o peso do animal. Os animais foram man-
tidos em plano anestésico cirdrgico como o proposto
por Guedel, com auséncia do reflexo palpebral, globo
ocular rotacionado rostro medialmente e movimentos
involuntdrios ausentes e parametros cardiovasculares
dentro dos valores fisiol6gicos para a espécie.

Os procedimentos cirtirgicos tiveram duracao
de 45 min, tendo sido realizados pela mesma equipe
cirdrgica e para evitar interferéncias nos resultados
do estudo, os tratamentos foram administrados por
pesquisador que desconhecia o(s) farmaco(s) que es-
tavam sendo administrados, bem como os membros da
equipe executaram a mesma funcio do inicio ao fim
do experimento.

Ao término da anestesia, ao apresentarem
reflexo de degluticdo, os animais foram extubados,
alocados em canis com ambiente silencioso e manti-
dos sob supervisao do anestesiologista até a completa
recuperacdo da anestesia.

Avaliagdo pds-operatoria

Para avaliacdo da analgesia pds-operatdria
foram realizadas avaliacdes de dor empregando-se
as escalas de Glasgow Modificada (EGM) [13] e de
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Melbourne (EM), assim como a avalia¢do do escore
de sedacdo de acordo com a escala de Dobbins (ED),
com o objetivo de avaliar a interferéncia da sedagdo
sobre a avaliagdo da dor.

As escalas descritas acima foram aplicadas
inicialmente no periodo pré-operatdrio previamente
a administracdo da MPA (Oh - TO) e as demais foram
realizadas em 6 tempos: uma (T1), duas (T2), quatro
(T3), oito (T4), 12 (T5) e 24 h (T6) apds a extubacdo
orotraqueal do paciente, utilizando-se dois avaliadores
distintos e cegos aos tratamentos. Animais que durante
as avaliagdes atingissem pontuagdo igual ou superior
a 3,3 na EGM receberiam o resgate analgésico com
morfina® na dose de 0,5 mg/kg, por via intramuscular, e
seriam excluidos das avaliagdes posteriores. Ao término
do periodo de observacdo todos os animais receberam
meloxicam’ na dose de 0,2 mg/kg, por via subcutanea.

Andlise estatistica

A andlise estatistica foi realizada através do
software GraphPad Prism versao 4.00 para Windows
(GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA, USA).

Primeiramente, os dados foram testados quanto
a sua normalidade pelo teste de Kolgomorov Smirnoff.
Em seguida, as diferencas nos 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, ambos seguidos 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

Naio se observou diferenca significativa entre
os tratamentos nas escalas EGM (Figural), EM (Fi-
gura 2) e Dobbins, nesta dltima, com pontuacao igual
a zero em todos os tempos. Observou-se aumento na
pontuacdo das escalas de dor no GD e GDM a partir
do T1, com diferenca significativa apenas entre T1
e TO na EGM do GDM (Figural). Foram realizados
dois resgates no T1 do GD e quatro resgates no GDM,
dos quais trés ocorreram no T1 e um no T3. Nio se
observou diferenca significativa entre os grupos em
relacdo a esta varidvel (P = 0,62).

DISCUSSAO

Estudos em humanos comprovaram que o
uso da dexmedetomidina no periodo transoperatdrio
reduziu significativamente a intensidade da dor no

pos-operatério [20]. Em um estudo em mulheres
submetidas a histerectomia observou-se que a infusao
continua intravenosa produziu alivio da dor aguda
severa nas primeiras 72 h do pds-operatério [17]. Em
pequenos animais, esse fairmaco foi associado a meta-
dona, morfina ou tramadol a fim de avaliar seus efeitos
cardiorrespiratdrios, sedativos e antinociceptivos e 0s
autores observaram que as associagdes com metadona
e morfina potencializaram a antinocicepcao quando
comparado a administracdo do mesmo isolado [4].

Neste experimento observou-se que o nimero
de resgates no GD (20%) foi equivalente a outro [2]
no qual cdes submetidos ao mesmo procedimento
cirdrgico, mas sob analgesia da infusdo continua de
dexmedetomidina (1 pg/kg/h), foram avaliados através
de escalas semelhantes (escalas Composta de Glasgow
e Meulborne) e obteve-se 22% de resgate. Segundo
os autores, a dexmedetomidina isolada ndo produziu
analgesia satisfatdria no periodo pds-operatério, assim
como no presente estudo, e isso foi atribuido ao tempo
de duracdo do efeito antidlgico do farmaco, haja vis-
to que o tempo decorrido entre a sua administracao
até a primeira avaliacdo foi de uma hora. Segundo
alguns autores [19], o periodo de acdo é de até 3 h, o
que pode ter contribuido para a falta de analgesia no
T1, considerando o momento de aplicagcao de 35 min
antes da indugdo anestésica, os 45 min de cirurgia, e a
avaliacdo pds-operatéria uma hora apds a extubagao
do paciente. O tempo de duracio da analgesia pode
estar relacionado a dose, pois demonstrou-se em um
estudo com 1, 3 e 5 ug/kg/h que o aumento da dose
ndo intensificou a analgesia mas prolongou o tempo
de duragdo do efeito analgésico [14].

A dexmedetomidina utilizada como MPA
em cdes ¢ indicada nas doses de 1 a 10 pg/kg, por
via intramuscular [19], e optou-se por utilizar um
valor intermedidrio e idéntico ao utilizado associado
a metadona (0,3 mg/kg IM) em cées para avaliacio
da sedacdo, requerimento anestésico e varidveis car-
diorrespiratérias [3]. Quanto a morfina, sabe-se que
a dose terapéutica varia entre 0,1 e 0,5 mg/kg [19] e,
tendo em vista a sua associagdo com um a-2-agonista,
optou-se pela utilizacdo de uma dose também inter-
medidria de 0,3 mg/kg IM para minimizar possiveis
efeitos colaterais.

No presente estudo pode-se observar que nao
houve diferenca estatistica entre os tratamentos com
as escalas utilizadas e, no GDM, foi observado o do-
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Figura 1. Avaliagdo da analgesia pds-operatdria da dexmedetomidina isolada (5 pg/kg - GD) e associada a morfina (0,3 mg/kg - GDM) utilizadas como
medicac@o pré-anestésica em cdes submetidos a ovariohisterectomia eletiva. Pontuacio de acordo com a escala de Glasgow Modificada (mediana e
variagdo) observada durante 24 h de avaliacdo pds-operatoria (1h-T1, 2h-T2, 4h-T3, 8h-T4, 12h T5 e 24h-T6). * Diferenca significativa em relagdo ao TO.
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Figura 2. Avaliacdo da analgesia pos-operatdria da dexmedetomidina isolada (5 pug/kg - GD) e associada a morfina (0,3 mg/kg - GDM) utilizadas como
medicac@o pré-anestésica em cdes submetidos a ovariohisterectomia eletiva. Pontuagdo de acordo com a escala de Meulborne (mediana e variagio)
observada nas 24 h de avaliacdo pds-operatdria (1h-T1, 2h-T2, 4h-T3, 8h-T4, 12h TS5 e 24h-T6).

bro de resgates até o T3 (40%), indicando ndo haver
potencializagdo da analgesia quando da associagio
desses farmacos. Doses mais elevadas de um ou ambos
os farmacos poderiam melhorar a analgesia, ja que 10
pg/kg de dexmedetomidina associada a 0,5 mg/kg de
morfina, por via intramuscular, produziram potenciali-
zacdo do efeito antinociceptivo em caes submetidos ao
pingamento digital [4]. Outro motivo que poderia ter
contribuido com o0 aumento no nimero de resgates no

GDM ¢ a variacdo individual. As alteragdes do com-
portamento animal na presenga de dor sdo varidveis
dentre os individuos e isso pode dificultar a sua iden-
tificacdo no periodo pds-operatério, por esse motivo
recomenda-se a utilizagdo de mais de um método de
avaliacdo [2] e foram empregadas duas escalas de dor.
Os momentos de avaliacdo foram estabelecidos com
base no estudo de Almeida et al. [1], que utilizou a
mesma EGM, espécie animal e procedimento cirdrgico.
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A EGM € uma escala titil para mensuracio da
dor perioperatéria, de facil e rdpida utilizagdo, além de
permitir a avaliacdo de comportamentos que podem es-
tar associado a dor [13], o que permite uma observacgao
mais detalhada e fiel do comportamento do animal e
por isso foi utilizada como referéncia para a realizacdo
dos resgates analgésicos. Em contrapartida, a EM ¢é
uma escala que utiliza as respostas comportamentais e
fisioldgicas especificas, também ¢ eficiente para ava-
liacdo da dor pés-operatdria de cadelas submetidas a
OSH-eletiva [16], porém avalia um menor nimero de
varidveis que sdo menos especificas quanto ao com-
portamento quando comparada a EGM [2].

A dexmedetomidina é também um agente
sedativo, portanto capaz de causar alteragdes no com-
portamento dos animais, o que pode comprometer a
avaliacao da dor nos mesmos [7]. Sendo assim, julgou-
-se necessdrio a utilizacdo de uma escala especifica
para avaliar a interferéncia dos efeitos sedativos na
mensuracdo da dor, optando-se pela escala utilizada
por Dobbins, que também foi utilizada em outro estudo
[5]. Nao houve diferenca no escore de sedacdo entre
0s grupos ou entre os momentos de avaliacdo, quando
comparado ao basal, e isso pode ter ocorrido em fun-
¢do da dose de dexmedetomidina utilizada, j& que um
estudo semelhante observou sedagao profunda quando
10 pg/kg de dexmedetomidina foi associada a 0,5 mg/
kg de morfina, por via intramuscular [4].

CONCLUSAO

Frente aos resultados do presente estudo, a
dexmedetomidina na dose utilizada como medica-
cdo pré-anestésica ndo produziu efeito analgésico
adequado no periodo pds-operatorio, ndo ocorrendo
potencializag¢do dos seus efeitos pela associagdo com
a morfina, ndo sendo, portanto, recomendada para
o controle analgésico no pds-operatério em cadelas
submetidas a ovariossalpingohisterectomia eletiva.
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