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ABSTRACT

Background: FElective ovariossalpingohysterectomy is one of the most accomplished surgeries in veterinary practice,
presenting moderate degree of pain. Aiming at balanced anesthesia, a2-agonists have been increasingly used, with dexme-
detomidine being characterized by its sympatholytic, sedative, analgesic properties and synergism with opioids, benzodi-
azepines and other drugs. The objective of this study was to evaluate the effects of dexmedetomidine alone and associated
with morphine under the cardiovascular, respiratory and body temperature variables in the pre and trans-operative periods
in bitches submitted to elective ovariossalpingohisterectomy under general inhalation anesthesia.

Materials, Methods & Results: Sixteen bitches were used in this study, which were submitted to elective ovariossalpingo-
histerectomy, all of which were clinically healthy based on clinical and hematological results. The animals were randomized
into two groups, in which intramuscular dexmedetomidine alone and 5 pg/kg (DG) and 0.3 mg/kg morphine (GDM). In both
groups, anesthesia was induced with propofol administered 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 kept under spontaneous
ventilation. After stabilization of the patient, the surgical procedure started, which lasted 45 min. The parameters evaluated
were heart rate (HR), respiratory rate (f), systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP), mean arterial pressure
(MAP), body temperature (T°C), expired isoflurane concentration , partial carbon dioxide gas pressure (ETCO,) and oxygen
saturation in hemoglobin (SatO,), which were measured before and after the application of preanesthetic medication and at
specific surgical times: 5 and 15 min after anesthetic induction; during the incision of the skin; muscle incision; ligation of the
left ovary; ligation of the right ovary; ligation of the uterine body; laparorrafia; suture and at the end of surgery. A significant
difference was observed between the groups in respiratory rate, systolic blood pressure, body temperature, partial pressure of
carbon dioxide, saturation of oxygen in hemoglobin and pH, only in some times evaluated. GDM bradycardia occurred 30
min after preanesthetic medication; acidemia and mild to moderate hypercapnia in both groups, being more pronounced in
GDM, although without statistical difference, and hypothermia. The concentration of isoflurane expired in both groups was
higher during the muscle incision until laparorrhaphy compared to the other surgical times.

Discussion: The results of this study show that there was adequate analgesia during the elective ovarian resection procedure,
considering that the values found during the surgery were relatively lower than the baseline values and within the physiological
limits for the species, even during the moments of greater painful stimulation, such as ligation of the ovaries and ligation of
the uterine body. In the GDM group, bradycardia occurred after 30 min of pre-anesthetic medication, but its occurrence was
transient and without interfering with blood pressure, increasing to the next evaluation time and stabilizing in physiological
values for the species. There was also a gradual reduction in respiratory rate in both groups over time, with an increase in
PaCO, in GDM at the end of surgery, indicating respiratory depression, as well as a reduction in pH in both groups at all times.
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INTRODUCAO

A ovariossalpingohisterectomia (OSH) eletiva
€ uma das cirurgias de maior ocorréncia em pequenos
animais e apresenta grau moderado de dor [3,5,13]. A
analgesia de boa qualidade resulta de uma analgesia
balanceada, visando potencializar os efeitos sedativos e
analgésicos, diminuindo as alteragdes cardiovasculares
e respiratdrias [25].

Os 02-agonistas sdo farmacos sedativos e anal-
gésicos, que apresentam excelente analgesia visceral
e agem sinergicamente com os opioides [22], sendo a
dexmedetomidina comumente utilizada em pequenos
animais [9,20]. Dentre os principais efeitos colaterais
deste grupo tem-se a ocorréncia de alteracdes cardio-
vasculares, como uma intensa mas transitéria vaso-
constricdo, bradicardia e reducio de débito cardiaco
[1], e seus efeitos podem ser antagonizados pelo
atipamezole [14].

Os opioides sdo utilizados efetivamente como
analgésicos e sdo de eleicdo para o tratamento da dor em
pequenos animais [10]. A morfina possui alta eficicia
no tratamento da dor trans-operatéria moderada a severa
e sua associacdo a outros farmacos na medicacdo pré-
anestésica potencializa o grau de sedacdo e analgesia
[11]. Dentre os seus efeitos colaterais em cées cita-se
liberag@o de histamina ap6s administracao intravenosa,
nduseas, vomitos e alteragdes respiratorias [18].

Baseado em estudos anteriores [2,7] e partindo
da hipdtese de que a dexmedetomidina associada a opi-
oides pode potencializar os efeitos sedativos, o presente
estudo objetivou avaliar os efeitos cardiorrespiratdrios
do uso da dexmedetomidina isolada e associada a
morfina no periodo trans-operatdrio de fémeas caninas
submetidas a ovariossalpingohisterectomia eletiva sob
anestesia geral com isoflurano.

MATERIAIS E METODOS

Animais

Foram selecionadas apds exame clinico, hema-
tologico (hemogarama completo) e bioquimico (perfil
renal e hepdtico), 16 cadelas adultas classificadas como
ASA 1, segundo a American Society of Anesthesiology
(ASA), de racas variadas, com média + desvio padrao,
de peso 9,95 + 2,67 kg e idade de 1,90 = 1,06 anos,
oriundas da rotina de ovariossalpingohisterectomia ele-
tiva do Hospital Veterindrio (HOVET) da Universidade
Federal de Mato Grosso (UFMT), Campus Cuiaba.

Delineamento Experimental

Os animais foram internados 24 h antes do
procedimento cirtirgico para ambientagdo, submetidos
a jejum soélido de 12 h e liquido de 3 h antes do pro-
cedimento e distribuidos de forma aleatéria em dois
grupos nos quais foi administrado pela via intramus-
cular (IM), como medicagao pré-anestésica (MPA), 5
pg/kg de dexmedetomidina' isolada (GD) ou associada
a 0,3 mg/kg de morfina? (GDM).

Aproximadamente 35 min apés a MPA foi
realizada a tricotomia da regido abdominal e da face
cranial do membro toracico, cateterizagdo da veia
cefdlica com cateter de tamanho adequado, iniciada a
fluidoterapia com Ringer com Lactato’ (10 mL/Kg/h)
e administrada a antibioticoprofilaxia com cefalotina®
(25 mg/kg) por via intravenosa (IV). Seguiu-se com
a indugdo anestésica com propofol’ (administrado a
efeito), intubacdo com sonda orotraqueal adequada
para o tamanho do animal, e manutencio da anestesia
com isofluorano'® administrado através de vaporiza-
dor calibrado', fluxo diluente de oxigénio a 100% e
sistema anestésico apropriados ao peso do animal. Na
sequéncia os animais foram posicionados em dectibito
dorsal sob um colchao térmico'? e mantidos sob venti-
lagc@o espontanea durante o periodo trans-operatério,
que teve duracdo de 45 min. A cirurgia foi realizada
pelo mesmo cirurgido e auxiliar.

O plano anestésico cirdrgico dos pacientes foi
mantido conforme o proposto por Guedel, visando
auséncia do reflexo palpebral, globo ocular rotacionado
rostro medialmente e movimentos involuntdrios aus-
entes, além das variaveis cardiovasculares dentro dos
valores fisioldgicos para a espécie. Caso a frequéncia
cardiaca e a pressdo arterial média se elevassem de
maneira superior a 20% em relagdo ao tempo basal
seria realizada a administra¢do de fentanil® na dose
de 2 ug/kg, por via intravenosa, e registrado na ficha
anestésica como resgate analgésico [21].

Parametros Fisiologicos

As seguintes varidveis foram avaliadas antes
da MPA (TO) e trinta minutos da sua aplicacdo (T1):
frequéncia cardiaca (FC), através de auscultacao uti-
lizando um estetoscépio’; frequéncia respiratoria (f),
através dos movimentos dos musculos intercostais;
temperatura corporal (T°C) aferida por meio de termd-
metro clinico digital*, pela via retal; e pressoes arteriais
sistélica (PAS), diastélica (PAD) e média (PAM), pelo
método nao-invasivo oscilométrico petMAP®S, com o
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manguito posicionado acima do carpo e do tamanho
apropriado para o didmetro do membro do animal.

Durante todo o periodo trans-operatdrio as
varidveis cardiorespiratdrias, T°C e concentracido de
isofluorano expirado (ISO %) foram avaliadas com o
auxilio de um monitor multiparamétrico'?, que tam-
bém foi utilizado para a avaliacdo da FC, sendo que
os eletrodos foram fixados da forma preconizada para
pequenos animais, nos membros tordcicos e pélvicos.
O sensor de capnografia e analisador de gases anes-
tésicos foi posicionado na extremidade distal da sonda
orotraqueal para a mensuracido da concentracdo de
dioxido de carbono no final da expiragdo (EtCO,), fe
ISO %. O sensor de oximetria de pulso foi posicionado
na lingua do animal para mensuragdo da saturagdo de
oxigénio na hemoglobina (SatO,). A PAS, PAD e PAM
foram aferidas de maneira invasiva, apds cateterizagao
da artéria femoral, utilizando cateter heparinizado co-
nectado a um transdutor, permitindo a visualizac¢do da
curva de pressdao no monitor. O termometro esofigico
foi utilizado para aferir a T°C de forma constante.

As varidveis foram relacionadas a tempos cirtrgi-
cos especificos no periodo trans-operatério: 5 min apds a
inducdo anestésica (T2); 15 min apds inducdo anestésica
(T3); durante a incisdo da pele (T4); durante a incisao da
musculatura (T5); durante a ligadura do ovério esquerdo
(T6); durante a ligadura do ovdrio direito (T7); durante
ligadura do corpo uterino (T8); durante a laparorrafia
(T9); durante a sutura da pele (T10) e ao final da cirurgia
(T11). Sangue arterial para hemogasometria (Cobas
121b)° foi coletado de forma anaerdbica através de puncao
percutinea da artéria femoral com seringa de insulina
previamente heparinizada, no TO, TS e T11.

Andlise Estatistica

Para analise estatistica, utilizou-se o Prism Ver-
sion 7.04 (GraphPad Software, Inc., La Jolla, Califor-
nia, EUA). Os dados foram testados para distribuicdo
normal usando o teste de Kolmogorov-Smirnov. Para
todos os pardmetros avaliados, as comparagdes entre
os periodos dentro de cada grupo de tratamento foram
realizadas utilizando andlise de variancia unidirecional
para medidas repetidas, seguidas do teste de compara-
¢ao multipla de Tukey. A andlise de variancia de dois
sentidos seguida do teste de ajuste de Bonferroni foi
utilizada para comparacdes entre grupos. Em todas as
ocasides, um valor de P < 0,05 foi considerado estatis-
ticamente significativo. Os resultados sao apresentados
como média + desvio padrao.

RESULTADOS

Em relacdo aos pardmetros avaliados, houve
diferenca estatistica significativa entre os grupos
GD e GDM para as variaveis f, PAS, T°, ETCO2 e
SatO2, sendo os valores superiores no GD exceto para
ETCO2 e SatO2, e entre seus tempos para os demais
parametros (Tabela 1). A temperatura reduziu no T1
e progressivamente a partir do T2 em ambos os grupos,
sendo seus menores valores no GDM em relagdo ao
GD em todos os tempos, sem ser observada diferenca
estatistica entre os grupos (Tabela 1).

A FC foi significativamente inferior aos valores
basais em ambos os grupos, em todos os tempos, sendo
estes menores no T1 e T2 e com ocorréncia de bradi-
cardia no GDM em T1 (Tabela 1). PAS, PAD e PAM
reduziram significativamente a partir da inducdo, em
relagc@o aos valores basais, em ambos 0s grupos, mas
nao foi observado hipotensao (Tabela 1).

A f reduziu a partir do T1 em GDM e a par-
tir do T2 em GD, e manteve-se estdvel ao longo dos
tempos avaliados e dentro de valores fisiol6gicos
para a espécie, em ambos os grupos, sem diferenca
estatistica entre os mesmos (Tabela 1). Ndo foi obser-
vado hipercapnia através dos valores de ETCO2, que
apresentaram diferenca estatistica entre grupos apenas
no T7, sendo neste momento menor em GD e entre
tempos apenas GDM apresentou diferenca estatistica
em relacdo aos valores basais, mantendo-se em todos
os casos os valores dentro do fisiolégico para a espécie
(Tabela 1).

A SatO2 manteve-se proximo a 100% em todos
0s tempos e grupos, apenas com diferencga estatistica
entre grupos no T2 (Tabela 1). A ISO foi significativa-
mente superior a partir do TS em relagdo ao T2, sem
diferenca estatistica entre os grupos (Tabela 1), sendo
maior no periodo de manutencdo anestésica de modo
a manter os animais em plano de anestesia cirirgica,
sendo mais elevada nos momentos de maior estimulo
nociceptivo, sem diferenca significativa entre os gru-
pos, apenas em relagcdo aos valores basais.

A PaCO2 aumentou significativamente a partir
doT5, com valor médio dentro dos limites fisiol6gicos
no GD e acima destes no GDM, no T11 (Tabela 2).
Acidemia foi observada no TS5 no GDM e em ambos 0s
grupos no T11 (Tabela 2). Os valores de HCO3- foram
abaixo dos valores fisioldgicos esperados para a espécie
entre os momentos em ambos 0s grupos e em todos 0s
momentos avaliados (Tabela 2).
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Tabela 2. Valores médios e desvios-padrao das varidveis hemogasométricas: pressao parcial arterial de gas carbonico
(PaCO,), pH e bicarbonato (HCO,) avaliadas em cadelas submetidas a ovariossalpingohisterectomia eletiva sob
medicagdo pré-anestésica com dexmedetomidina isolada (5 ug/kg - GD) ou associada a morfina (0,3 mg/kg - GDM)
e anestesia inalatéria com isofluorano, nos diferentes tempos.

Varidvel Grupos TO TS T11
PaCO, (mmHg) GD 34,09 + 6,36 40,19+9 44,28 + 9,722
GDM 39,73 £ 7,01 43,64 + 8,32 49,5 £ 10,19
pH GD 7,42 0,02 7,33 £ 0,012 7,3 £ 0,05
GDM 7,38 £ 0,03 7,28 + 0,05 7,26 = 0,05¢
HCO, (mmol/L) GD 21,63 £2,29 20,21 4,46 21,33 +£2,22
GDM 21,69 £2,12 20,85+ 1,6 20,76 + 1,92

*Valores significativamente diferentes em relagdo aos valores basais com os tempos (P < 0,05). ®Valores significa-
tivamente diferentes entre os grupos (P < 0,05). Tempos de avaliacdo: basal (T0); durante a incisdo da musculatura

Acta Scientiae Veterinariae.46:1585.

(TS) e imediatamente apds o final da cirurgia (T11).

DISCUSSAO

A frequéncia cardiaca é um indicador sensivel
da acdo dos a2-agonistas, e algum grau de bradicardia
¢é geralmente evidente mesmo quando se usam doses
muito baixas [14]. Apesar da reducdo significativa
observada nesta varidvel ao longo dos tempos de ava-
liag@o no presente estudo, a bradicardia foi observada
somente aos 30 min apds a aplicagio da associacdo de
dexmedetomidina e morfina, comprovando o sinergis-
mo dos farmacos sobre esta varidvel no momento do
pico dos seus efeitos, que ocorre por volta de 20 min
[24]. Esta associacdo de farmacos promoveu poucas
alteracdes significativas nos pardmetros cardiorrespira-
tdérios, como bradicardia apds aplicacdo em ambos os
grupos, sendo mais intensa no grupo com associacao
a morfina, assim como encontrado por outros autores
que utilizaram doses maiores do que o presente estudo
e sem estimulo cirtirgico [7], enquanto que outros auto-
res [15] observaram reducdo nesta varidvel dentro dos
limites fisioldgicos quando da associagdo com a me-
peridina. A reducdo na frequéncia cardiaca produzida
pela associacdo pode ter ocorrido devido ao sinergismo
entre estes farmacos, o que potencializou seus efeitos
depressores na FC, sendo estes efeitos de ocorréncia
transitéria. A bradicardia apresentada no T1 do grupo
GDM nao interferiu ou foi influenciada pela pressao
arterial, pois os valores desta dltima mantiveram-se
dentro dos valores fisioldgicos para a espécie.

A dexmedetomidina assim como outros o2-
agonistas produz uma resposta de pressdao sanguinea
bifdsica, com uma fase inicial de hipertensdo e em
seguida uma fase de hipotensio, com tempo de dura-
¢ao de cada fase dependente da dose utilizada, via de
administragdo e espécie animal [8,23]. Essas alteragdes

ndo foram observadas neste estudo onde foi utilizada
uma dose intermedidria, sendo esta baseada nos valores
utilizados por outros autores [6], podendo sua dose
terap€utica variar dependendo da sua indicacio, onde
recomenda-se de 1-2 w/kg pela via intravenosa ou de
5-10 pg/kg pela via intramuscular para uso como MPA
ou sedacdo leve, podendo esta ser reduzida a metade do
seu valor quando ocorrer associagdo com opioides [22].

Os valores de pressao arterial sistélica, diasté-
lica e média foram inferiores aos valores basais a partir
de T2 e mantiveram-se dentro dos limites aceitaveis
para cies anestesiados, pois a hipotensdo € caracteri-
zada por valores inferiores a 80 mmHg para PAS e 60
mmHg para PAM [16]. A pressdo arterial aumentou em
relacdo ao basal, em ambos os grupos entre T6 a TS,
por serem os momentos de tracao e ressec¢ao do dtero,
que sdos considerados momentos de maior estimulo
nociceptivo cirdrgico [4], e ocorreu diferenca estatistica
entre os grupos apenas para PAS em T1.

Houve redugdo gradual na f em ambos os gru-
pos se comparado aos valores basais, com diferenca
estatistica entre os grupos apenas no T1, e em relagdo a
PaCO, amédia do GDM ao final da cirurgia foi acima
do limite fisiolégico para a espécie, indicando maior
depressao respiratdria. Esta alteracao nio foi observada
na ETCO,, que manteve-se dentro dos limites fisiol6gi-
cos para esta espécie, que varia de 35-45 mmHg [16].
Este aumento da PaCO, pode ter ocorrido devido aos
02-agonistas produzirem depressdo do sistema nervoso
central, que estd associada com um decréscimo na
resposta (limiar aumentado a PaCO,) e sensibilidade
(resposta reduzida a PaCO,) do centro respiratorio ao
diéxido de carbono, e esses efeitos se combinam para
produzir uma significativa acidose respiratéria leve e
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de pouca consequéncia [17], que é observada neste
estudo para o GDM no final da cirurgia, evidenciado
pela diminui¢do do pH, aumento da PaCO, e dimi-
nui¢do do HCO, . Houve queda no pH em ambos os
grupos ao longo do perioperatério, sendo abaixo do
limite fisiol6gico somente no final da cirurgia no GD
e a partir do T5 em GDM, somando-se a uma queda
na concentra¢@o plasmatica de HCO, em todos os
momentos em ambos 0S grupos.

A temperatura corporal, assim como ocorreu
em experimentos anteriores [7], onde houve reducao
significativa deste pardmetro na associagdo com me-
tadona, no presente estudo esta apresentou diferenca
estatistica significativa entre os grupos de T2 a T6, com
reducdo em ambos, sendo seus valores inferiores no
GDM, sendo justificado pelo fato de os a2-agonistas
possuirem ac¢ao prejudicial no controle da temperatura
corporal por meio de efeitos dose-dependentes, sobre
o limiar da temperatura, predispondo cédes e gatos a
hipotermia, principalmente durante o periodo trans-
-operatoério [19].

CONCLUSAO

Frente aos resultados obtidos no presente estu-
do, pode-se concluir que a morfina produziu sinergismo
a dexmedetomidina, mostrando ser uma associagcao que
pode ser empregada de maneira eficaz em cadelas sub-
metidas a ovariossalpingohisterectomia eletiva. Apesar
de ocasionar alteracdes na FC, estes efeitos foram leves
e transitorios, sem alterar outras varidveis que se man-
tiveram dentro dos valores fisioldgicos para a espécie.
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