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RESUMO

A Medicina Veterinaria passa por um grande avan¢o no que se diz respeito ao
desenvolvimento de técnicas que visam o controle da dor nos procedimentos
cirargicos, no qual destacam-se a anestesia multimodal, que consiste na
utilizacao de farmacos analgésicos de diversas categorias em doses reduzidas.
O propofol € o farmaco mais utilizado em Medicina Veterinaria como agente
hipnético, no entanto sabe-se que o0 seu uso isolado em infusdo continua causa
depressao cardiorrespiratoria, porém quando associado a agentes analgésicos
como opioides de ultracurta duracdo (morfina ou fentanil), cetamina e lidocaina
€ possivel diminuir sua taxa de administracdo e os efeitos colaterais sobre o
tempo de cirurgia e hemostasia, que podem levar a maiores injdrias teciduais e
vasculares no sistema genital. Essas injarias podem significar maior
desconforto pds-operatdrio. Para avaliar esses parametros realiza-se cortes
histolégicos dos fragmentos teciduais de ovarios, cornos e corpo uterino
retirados das cadelas. Sendo assim, o presente estudo teve como finalidade
avaliar histologicamente alteracfes do sistema genital de cadelas submetidas a
cirurgia eletiva de ovariosalpingohisterectomia e anestesiadas com propofol e
infusdo continua de morfina ou fentanil, associados com cetamina e lidocaina.
Foram selecionadas vinte cadelas, adultas, higidas, com idades entre 3-6 anos
e peso médio de 12,4kg; provenientes da Associacdo Protetora dos Animais de
Feira de Santana, divididas em 2 grupos, GFLK (fentanil, lidocaina e cetamina)
e GMLK (morfina, lidocaina e cetamina). Apés cada cirurgia foram coletados os
ovarios, cornos e corpo uterino, que passaram pelas fases de fixacéao,
desidratacéo, clarificacdo, impregnacéo, inclusédo e emblocamento em parafina,
confeccdo de corte em micrétomo, coloracdo e finalizacdo com montagem da
lamina histolégica. Os dados foram analisados pelo programa de analises
estatistica Sisvar®. Finalizada a avaliacdo histolégica do sistema reprodutor de
cadelas submetidas a ovariossalpingohisterectomia, observou-se que no GFLK
um menor nimero de animais apresentou injdrias (indice de prevaléncia) e em
menor intensidade (grau de severidade) quando comparado ao GMLK, tendo
como parametros: hemorragia (70% e 100%), edema (10% e 60%) e
sofrimento tecidual (70% e 80%), respectivamente. Sendo assim, dentro das
condi¢cbes deste experimento, sugere-se que protocolo GFLK apresenta maior
porcentagem no controle da dor, baseando-se nos parametros avaliados.

Palavras chave: genital, histologia, morfina, fentanil, cadelas, cirurgia
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ABSTRACT

Veterinary Medicine goes trough a great advance in the development of
techniques that aim to control pain in surgical procedures, in which multimodal
anesthesia, that consists of the use of analgesic drugs of several categories at
reduced doses, is highlighted. Propofol is the drug most commonly used in
veterinary medicine as a hypnotic agent. However, it is known that its isolated
use in continuous infusion causes cardiorespiratory depression, but when it is
associated with analgesic agents such as ultra short duration opioids (morphine
or fentanyl), ketamine and lidocaine it is possible to decrease its rate of
administration and the side effects on surgery time and hemostasis, which can
lead to further tissue and vascular injuries in the genital system. These injuries
can mean more postoperative discomfort. Evaluate these parameters,
histological sections of the tissue fragments of ovaries, horns and uterine body
removed from bitches are performed. Therefore, the present study had as
purpose to evaluate histologically alterations of the genital system of bitches
submitted to elective ovarian resection and anesthetized with propofol and
continuous infusion of morphine or fentanyl, associated with ketamine and
lidocaine. Twenty adult healthy dogs were selected, aged 3-6 years and middle
weight of 12.4kg; from the Animal Protection Association of Feira de Santana-
Bahia, divided into two groups FLK (fentanyl, lidocaine and ketamine) and MLK
(morphine, lidocaine and ketamine). After each surgery, the ovaries, horns and
uterine body were collected, which were submitted to fixation, dehydration,
clarification, impregnation, inclusion and paraffin embedding, microtome cutting,
staining and finishing with histological slide assembly. The data were analyzed
by the statistical analysis program Sisvar™. At the end of the histological
evaluation of the reproductive system of bitches submitted to
ovariossalpingohisterectomy, it was observed that in the GFLK a smaller
number of animals presented injuries (prevalence rate) and less intensity (level
of severity) when compared to GMLK, having as parameters: hemorrhage (70%
and 100 %), edema (10% and 60%) and tissue distress (70% and 80%),
respectively. Thus, within the conditions of this experiment, it is suggested that
GFLK protocol is more efficient in the control of pain, based on the parameters
evaluated.

Key words: genital, histology, morphine, fentanyl, bitches, surgery
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1 INTRODUCAO

A populacdo animal cresce indiscriminadamente a cada dia, sendo necessarias
campanhas educativas e controle populacional através de esterilizacao
cirrgica, cujas técnicas empregadas sdo a ovariossalpingohisterectomia
(OSH) para fémeas e a orquiectomia em machos, que devem ser de facil
acesso, seguras e efetivas, possibilitando assim o controle populacional (LIMA
et al., 2010).

Os processos dolorosos causam grande transtorno para o bem estar animal, por
provocar uma experiéncia emocional e sensorial desagradavel. Para minimizar os
efeitos associados as dores em pequenos animais, utiliza-se diversos tipos de
farmacos analgésicos que podem ser utilizados com seguranca, desde que o
Médico Veterinario esteja atento ao mecanismo de ac¢do, indicacdo e possiveis
efeitos colaterais (BORGES, 2009).

A anestesia multimodal € assim designada pela associacdo de farmacos de
diferentes categorias, que resulta na potencializacdo de ambos em doses
reduzidas, diminuindo efeitos colaterais. No entanto deve-se conhecer a fisiologia
do processo doloroso, no qual é dividido em fases: transducdo, transmissao,
modulacao e percepcdo. Sendo assim a anestesia multimodal objetiva o bloqueio
das diferentes etapas deste processo, por meio do sinergismo farmacoldgico
(BELMONTE, 2013).

Histologia € o estudo das células e como estas se organizam para formacéao
dos diversos tecidos e 6rgdos (JUNQUIERA; CARNEIRO, 2004) A técnica de
coloragdo por Hematoxilina e Eosina permite a identificacdo microscépica de
matriz extracelular, citoplasma e nucleo (FISHER et al., 2006). Essa técnica
permite o reconhecimento dos mais diversos tecidos e alteracdes morfolégicas
gue possam vir acontecer, sendo base para diversos diagnosticos (WERNER,
2010).
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 FISIOLOGIA DA DOR

A dor é descrita como uma sensacao desagradavel inerente uma experiéncia
emocional, que pode ser desde uma leséo tecidual a estimulos ambientais -

Associacao Internacional para Estudo da Dor (IASP).

Ocorrendo injaria tecidual, o conteldo das células extravasa, com isso a
liberacdo de mediadores inflamatoérios € estimulada, os mais comuns séo a
bradicinina e histamina que ativam mastocitos, linfocitos e macréfagos,
instalando assim o processo inflamatoério (BASSO et al., 2008). Os mediadores
inflamatérios sdo ativadores de receptores da dor e sensibilizadores dos
nociceptores, que transformam estimulos in6cuos em dor (OTERO, 2005).

Os mediadores agem nos nociceptores periféricos de alto limiar a dor, que
passam a ter um limiar reduzido, e assim responder a estimulos de menor
intensidade (MASTROCINQUE; FANTONI 2009). Todo esse processo €
chamado de transducdo de sinal, que transforma estimulo doloroso em
atividade elétrica (TRANQUILLI; GRIMM; LAMONT, 2005).

Apoés ocorrer a propagacao dos impulsos até a medula espinhal, ou seja, fase
de transmisséo, ocorre a modulacdo (BORGES, 2009). Na fase de modulacao
ocorre a supressdo ou aumento da resposta a um estimulo especifico. Ocorre
entdo a liberacdo de mediadores como neurocinina e glutamato que interagem
com os receptores N-metil-d aspartato (NMDA) e neurocinina (NK) (FANTONI;
KRUMENERI; GALEGO, 2000).

A fase de percepcao é também o processo final do estimulo a dor, que produz
consciéncia subjetiva e emocional da dor (TRANQUILLI; GRIMM; LAMONT,
2005).



17

Percepcéo
.

% :
. :,Nodulacao
§

Transducao

Figura 1 — Fisiologia da dor. Fonte: Borges (2009).

A dor é uma resposta do organismo frente um incentivo doloroso, capaz de
lesionar 6rgdos e tecidos, com consciéncia e percepcao de tal ocorréncia. As
reacoes de dor nos animais domésticos sdo perceptiveis através de acdes
como: uivos, grunhidos, relutancia em movimentar-se, elevacdo de membro,
mudanca de comportamento, agressividade, ou outros tipos de alteracdo nos
padrées comportamentais. Verbalmente os animais ndo sdo capazes de se
expressarem em relagcdo a dor, por isso utiliza-se destas alteracfes para
interferimos com a finalidade de sanar dor, possibilitando melhor qualidade de
vida (BORGES, 2009).

Para Almeida et al. (2006), é de extrema importancia o reconhecimento de
alteracdes principalmente comportamentais, adotadas pelos animais frente a
algo nocivo, que cause sensacdo dolorosa, sendo método auxiliar no

diagnéstico e progndstico, clinico e cirdrgico.

Frequentemente o processo doloroso diminui o bem-estar animal, tendo alto
indice de morbidade sobre a sobrevivéncia. As mudancas de comportamento
sdo respostas na intencao de alivio em resposta a dor ou ameaca, e quando
tais respostas sao ineficientes, o sistema nervoso autbnomo (SNA) e o
neuroendocrino, sao acionados, levando a mudancas dos parametros
fisiologicos, bioquimicos e hormonais, sempre em ocasides de estresse, dor
e/ou sofrimento (BORGES, 2009; DUBAL et al., 2007).

A técnica de OSH é considerada um processo cirargico doloroso, devido a
processo inflamatorio local que se inicia com a liberagcdo de prostaglandinas,

que estimulam nociceptores, sendo que a manipulacdo excessiva de 6rgaos
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abdominais, contribuem para uma sensacao dolorosa algumas horas apos o
término da cirurgia (RODRIGUES et al., 2002; BORGES, 2009).

Parametros fisiolégicos devem ser avaliados no controle de dor dos animais,
submetidos a intervencdes cirdrgicas, no entanto algumas variacfes clinicas
podem ocorrer em decorréncia as liberacdes de cortisol, decorrentes do
estresse, respostas metabodlicas, hormonais e comportamentais, devem
compor o exame fisico pos-operatério dos pacientes (TRANQUILLI; GRIMM;
LAMONT, 2005).

No passado, 0 uso de farmacos que visam controle de dor, as vezes ndao eram
utilizados por Médicos Veterindrios, por ndo acreditarem nos beneficios
fisiolégicos a analgesia, pela ndo familiarizagdo com agente analgésicos ou
pelo pensamento errdneo de estes levaram a dependéncia quimica ou efeitos
colaterais (FANTONI; KRUMENERI; GALEGO, 2000). Contudo o cenério vem
se transformando, o que se observa atualmente é que o tratamento da dor
passou a ser de carater ético, se tornando uma questdo central na rotina
(BORGES, 2009).

E coerente instituir tratamentos que visem combater a dor em pequenos
animais submetidos a intervenc¢des cirargicas ou que sofram algum tipo de dor,
porque nao existe mais duvida sobre os beneficios da terapia analgésica, isso

estimula o mercado a produzir medicamentos mais eficazes (CARROLL, 2005).

Todos os autores citados tém algo em comum, a necessidade no tratamento da
dor dos animais, mas ndo so6 pelo fato que ha diversos farmacos para auxiliar,
como opioides, analgésicos e antiinflamatérios, mas também por ter se
transformado em uma questao ética. Ha4 um consenso de que a percepc¢ao da
dor em animais é algo dificil, uma vez que a forma de demonstrar ndo € como

0s humanos.
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2.2 ANESTESIA MULTIMODAL

E tido como anestesia multimodal, a associacdo de farmacos com
caracteristicas sinérgicas, ou seja, farmacos potencializadores do efeito de
outros, visando a diminuicdo das doses e consequentemente os efeitos
adversos. A associacao de farmacos pode produzir risco de morte ao paciente,
pois possibilita a acdo de um agente sobre o outro, que pode levar a efeitos ou
concentracbes variaveis, de forma imprevisivel, acarretando respostas
inesperadas (BELMONTE, 2013).

O propofol € um anestésico que causa no animal estado de inconsciéncia, dose
dependente, tendo curto periodo de acéo e baixo tempo/efeito. Sua associagéo
€ muito comum com a acepromazina, um fenotiazinico, pois ocorre sinergismo
entre ambos, tornando seus efeitos hipnéticos potencializados, além de
melhorar o miorelaxamento (PIRES et a., 2000; HALL; CLARKE; TRIM, 2001).

Opioides séo farmacos bastante utilizados na Medicina Veterinaria, tendo como

finalidade principal a analgesia que

causam, porém sao utilizados na Sl e

Agonistas vz

anestesia multimodal como agentes
sinérgicos também (BELMONTE, 2013)

em associacdo com diversas classes de e
\ w"\

ANasiosions
0Cas

farmacos, com propriedades analgésicas, \ A\ Y

sendo os mais utilizados a cetamina e a A )

lidocaina (WAGNER et al., 2002 e Anestesices Ioc
LAURETTI, 2008).

Figura 2 — Farmacos que atuam na
modulacdo da dor. Fonte: Borges
(2009).
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2.3 FARMACOS

2.3.1 Acepromazina

Pertencente a familia dos fenotiazinicos, € um farmaco que promove leve
tranquilizacdo, muito utilizado na Medicina Veterinaria como medicacao pré-
anestésica (MPA), porém é também o farmaco de escolha para tranquilizacédo
de animais agressivos. Promove diminui¢cdo dos reflexos motores, possui acao
anti-histaminica, antissialagoga, antiarritimica, antiemética, antiespasmadica,
adrenolitica, levando a hipotonia muscular. E um farmaco bastante utilizado na
anestesia multimodal como sinérgico, pois tem a capacidade de potencializar
os efeitos dos anestésicos gerais diminuindo a dose, sejam eles empregados

por via parenteral ou inalatoria (NUNES et al., 1999).

Como mecanismo de compensacdo devido vasodilatacdo, o0 organismo
responde com taquicardia, que contribui com a perda de calor para o ambiente,
levando a um quadro de hipotermia, pois esta é agravada devido a depressédo

dos centros termorreguladores presentes no hipotalamo (MEYER, 1997).

A acepromazina atua como coadjuvante na potencializacdo de outros agentes
depressores, como 0s anestésicos gerais, pois sua a¢cao causa diminuicdo da
sensibilidade por parte dos quimiorreceptores de dioxido de carbono
(MASSONE, 2003).

2.3.2 Morfina

A morfina € um opioide que ha muito tempo vem sendo utilizado na Medicina
Veterinaria, que tem como caracteristicas propriedades sedativas e hipndticas,
no entanto sua principal utilizagédo é devido sua grande capacidade de produzir
analgesia (MASSONE, 2003). Ela é o opioide mais comparado com 0s outros
analgésicos e opioides (FANTONI; MASTROCINQUE, 2004).
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Os opioides sao oriundos do residuo do exsudato da capsula da semente, nédo
madura, da papoula (Papaver somniferum). A morfina tem seus efeitos
atribuidos a ligacdo aos quimiorreceptores neurais de forma reversivel pré e
pos-sinapticos, sendo utilizada no tratamento de dor aguda e cronica,
promovendo alteracdo na percepcdo da dor (nocicep¢ao), servindo como base
para um controle da dor soméatica e visceral de forma eficiente (MASSONE,
2003; VALADAO; DUQUE; FARIAS, 2002).

A morfina se liga aos receptores do tipo y (mu), distribuidos ao longo de toda
medula espinhal, atuando na medula e mesencéfalo através das vias
nociceptivas descendentes, modulando a nocicep¢ao. Alteram os componentes
relacionados a dor, pois age no sistema limbico (VALADAO; DUQUE; FARIAS,
2002).

Utilizada como medicacdo pré-anestésica e pos cirargica, costumeiramente
associada a um sedativo. Induz elevacdo rapida na sintese de serotonina,
neurotransmissor, vasoconstritor e regulador da atividade dos musculos lisos,
relacionada ao efeito analgésico (THURMON; TRANQUILLI; BENSON, 1996).

Quando se quer um efeito analgésico de médio a longo prazo, a morfina se faz
necessaria, por ser um farmaco de dose efeito, quanto maior sua dose, maior a
analgesia (HAMMOND; CHRISTIE; NICHOLSON, 2010). E o opioide mais
utilizado por via epidural quando se busca analgesia (MASSONE, 2003).

A morfina tem acéo nos centros respiratorios, levando depressao respiratéria,
pois diminui a capacidade de resposta ao diéxido de carbono no tronco
cerebral. Isto ocorre porque ha uma grande quantidade de receptores com 0s
quais a morfina faz ligacdo nas regides bulbares. Tal acontecimento leva a
diminuicdo da frequéncia respiratéria e tensdo aumentada, no final da
expiragcéo, ao dioxido de carbono (THURMON; TRANQUILLI; BENSON, 1996;
FANTONI; GAROFALO, 2011).

A morfina leva a liberagcdo de histamina (FANTONI; GAROFALO, 2011), que
contribui para alguns sinais clinicos, como: hipotensdo, broncoconstric¢éo,

colapso cardiovascular e prurido no pés-operatério (SHEPHERD, 2003), porém
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estes efeitos sdo minimizados ou evitados quando a aplicacdo é feita por
infusédo continua (FANTONI; MASTROCINQUE, 2004).

Guedes; Rude; Ride (2006) néo registraram liberacdo de histamina, de forma
significativa, em cades recebendo infusdo continua de morfina na dose de
0,17mg/Kg/h, apés bolus de 0,3mg/Kg. No entanto, efeitos adversos como:
vocalizacdo, vomito, disforia e excitacdo foram observados, indicando que o
uso desse medicamento deve ser feito com cautela em caes. Quando
administrada em caes, tanto por via intravenosa, como por via intramuscular, a
morfina levou a uma importante diminuicdo da FC, temperatura retal e

concentracdes séricas de sodio e potassio (LUCAS et al., 2001).

2.3.3 Fentanil

O fentanil € um farmaco sintético derivado da morfina, que foi sintetizado em
1960, possui caracteristica analgésica cerca de 100 vezes maior do que a
morfina (CHIU; WHITE, 2004; BODNAR; KLEIN, 2004).

Este opioide possui alta solubilidade, o que favorece ele atravessar a barreira
hematoencefalica com maior facilidade e promover suas caracteristicas

sedativas e analgésicas com maior rapidez (MASSONE, 2003).

Quando administrado por via intravenosa possui curto periodo para inicio de
acdo, em torno de um a cinco minutos, meia vida por cerca de 45 minutos
ligado a proteinas plasmaticas e meia vida de eliminacdo de 3 a 12 horas
(PASERO, 2005).

Devido tais caracteristicas € bastante utilizado em protocolos pré-anestésicos
para controle da dor e sedacdo. No momento operatorio € utilizado em infusédo
continua por meio de bomba, associado a outros farmacos, pois possui
caracteristicas sinérgicas, ou seja, potencializa o efeito de anestésicos gerais
inalatérios e intravenosos (HELLEBREKERS, 2002; MASSONE, 2003;
PASERO, 2005).
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O fentanil é utilizado na Medicina Veterinaria no tratamento de dor aguda e
cronica, por ser eficiente como analgésico (PASERO, 2005). Quando
administrado pela via 1V, a sua dose varia de 2-5ug/kg, e pode ser repetida a
cada 15-20 minutos. Por infusdo continua a dose fica entre 0,4-0,7ug/kg/min,
como é por via IV, a liberacdo de histamina € nula (HAMMOND; CHRISTIE;
NICHOLSON, 2010).

Sabe-se que seus efeitos podem ser antagonizados pela naloxona (CAFIERO;
MASTRONARDI, 2000; MASSONE, 2003).

O fentanil possui curto periodo de acdo, mas mesmo assim pode levar a um
quadro de apneia transitéria, pois o farmaco que, devido a sua alta
lipossolubilidade encontra-se distribuido pelo tecido adiposo, podendo ser
redistribuido. A severidade dos efeitos adversos causado pelo fentanil esta
intimamente ligada a concentracdo plasmatica deste farmaco, a forma de
administracao e velocidade administrada, mais pronunciada por via intravenosa
(MANZKE, 2003; PASERO, 2005).

Reducao da frequéncia cardiaca e arritmias sdo os principais efeitos do fentanil
sobre o sistema cardiovascular, pois a atividade vagal € aumentada, como
bloqueios atrioventriculares de segundo grau. Entretanto, estes efeitos podem
ser minimizados com a administracdo prévia de sulfato de atropina, na dose de
0,044mg/Kg, por via subcutanea (MASSONE, 2003). Possui pouco efeito sobre
a pressao arterial, mesmo quando associado ao propofol em intervencdes
cirirgicas (BELMONTE et al., 2013).

2.3.4 Propofol

O propofol possui alto grau de ligacdo com proteinas plasméticas, tem rapida
distribuicdo, e por esta caracteristica a inducéo e recuperacdo de pacientes se
da de forma rapida (FANTONI; CORTOPASSI; BERNADI, 1996).

Ndo apresenta efeito analgésico e nem interfere na fungdo hepética
(McKELVEY; HOLLINGSHEAD, 1998; ROHM et al., 2005). Em torno de 20 a
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40 segundos, apés ser administrado, ja se observa perda da consciéncia
(DUKE, 1995).

Os efeitos sedativos e hipnoéticos séo o resultado de sua agéo direta no SNC,
devido a interacdo intima com o sistema neurotransmissor inibitério acido

gama-aminobutirico (GABA), que € o principal neurotransmissor inibitorio

presente no sistema nervoso central (AUGUSTO, 2010).

O propofol, nas doses de 0,2 a 0,4 mg/kg/min, em infusdo continua, para
manutencao anestésica, em cées pré-medicados com levomepromazina, levou
a um relaxamento muscular acentuado, no entanto, ndo indicado para a
realizacdo de procedimentos cirtrgicos (PIRES, 2000). Tal achado também foi
relatado por Ferro et al. (2005), que utilizou propofol em animais que nao

receberam medicacéo pré-anestésica nas doses entre 0,2 e 0,8mg/kg/min.

Apos ser administrado, o propofol leva a depresséao respiratéria, semelhante ao
tiopental, com diminui¢@o da frequéncia e do volume respiratério, com aumento
da pressdo arterial de diéxido de carbono (PaCO,;) e uma diminuicdo da
pressdo arterial de oxigénio (PaO;) e apneia transitoria, sendo esses efeitos
dose dependentes (CONCEICAO, 2006).

A velocidade e o tipo de associacdo sdo fatores que influenciam os efeitos
indesejaveis do propofol (ANDALUZ; TRASSERAS; GARCIA, 2005). A
utiizacdo em bolus junto a lidocaina e/ou cetamina, acarretam em
concentracfes variaveis do farmaco no plasma, podendo ocorrer subdosagem
e sobredosagens durante 0 processo anestésico. Nos casos de
sobredosagens, 0s animais tém uma recuperacdo anestésica um pouco mais
prolongada, podendo ocorrer apneia concomitante; nas ocasibes de
subdosagens, o plano anestésico ideal ndo é atingido (MANNARINO et al.,
2012).

Segundo Conceicdo (2006), a velocidade de administracdo do propofol na
inducao deve ocorrer entre 90 a 120 segundos. A acao depressora do propofol
é devida a efeitos diretos sobre o miocardio, levando a reducdo da frequéncia

cardiaca, sendo ele assim, de carater inotropico e cronotrépico negativo.
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Porém, Ferro et al. (2005) relataram que decorridos 20 minutos de anestesia,
se tem o aumento da frequéncia cardiaca e a diminuicdo da presséo arterial.
Fantoni; Krumeneri; Galego (2000) relataram que podem ocorrer bradicardia e

taquicardia em animais anestesiados com propofol.

A farmacodinamica do propofol, em relacdo sua acdo depressora do sistema
nervoso central, esta relativamente ligada a sua concentragdo plasmatica, pois
ocorre potencializacdo da transmissdo GABA-érgica jA que atuam nos
receptores GABA-A, ocorrendo inibicdo de transmissao sinaptica e liberacdo de
glutamato. Todo esse processo leva a diminuicdo do metabolismo cerebral, da
pressdo intracraniana e da presséo na perfuséo cerebral (CONCEICAO, 2006;
KAWAGUCHI; FURUYA; PATEL, 2005).

O propofol ndo apresenta propriedades analgésicas, devido a isto, nos
protocolos anestésicos, utiliza-se a associacdo com agentes analgésicos, como
o fentanil (BEIER, 2007).

Em estudo, Lima et al. (2014) concluiram que a associacdo de propofol com
morfina ou fentanil, cetamina e lidocaina, por infusdo continua, sdo protocolos
anestésicos eficientes, pois apresentam niveis de seguranca para pressao

arterial sist6lica, sem causar arritmias e mudancas no perfil eletrocardiogréfico.

2.3.5 Lidocaina

A lidocaina foi descoberta em 1943 por Léfgren e utilizada na rotina médica em
1948 (BROWN et al., 1999). Esta sob a forma de cloridrato hidrossoluvel, tem
alto poder de penetracdo, poténcia e duracdo moderadas quando utilizada
como anestésico local (MASSONE, 2003).

Em baixas doses, este farmaco é capaz de minimizar a sensibilidade local e
hiperalgesia. Em cées anestesiados com haldgenos, utilizou-se em baixas
doses e associado com cetamina (10ug/Kg/min) e morfina (3,3 pg /Kg/min) em
infusdo continua na modalidade de anestesia multimodal. A associagédo entre

estes farmacos promove sinergismo entre ambos, fazendo com que se tenha
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um melhor efeito analgésico, diminuindo a dose de ambos e efeitos colaterais
(MUIR et al., 2003).

A lidocaina € muito eficaz como antiarritmico. Vem sendo bastante utilizada
como terapia das arritmias ventriculares quando administrada por via
intravenosa, porque ao ser utilizada em pacientes com suspeita de infarto do
miocardio, a fibrilacdo ventricular diminuiu. A lidocaina desacelera a conducéo
elétrica do miocardio, prolongando a onda P, interferindo na despolarizacao
atrial (THOMPSON; BALSER, 2004).

Este farmaco causa depressédo do miocardio, no entanto este fendmeno € de
importéancia quando sao utilizadas altas doses ou quando sao registrados
valores acima de 150 e 200 batimentos por minuto (BPM) na frequéncia
cardiaca. E descrito que em concentracdes terapéuticas, a lidocaina pouco
interfere na conducdo atrioventricular, duracdo do potencial de acédo e
frequéncia sinusal (BELMONTE, 2013).

E o farmaco mais utilizado pela via epidural, por possuir baixo custo, alta
disponibilidade e pelas caracteristicas analgésicas, proporcionada aos
pacientes durante todo o procedimento cirdrgico (FANTONI; GAROFALO,
2011).

2.3.6 Cetamina

Este farmaco é uma mistura racémica de dois isbmeros opticamente ativos (R
— e S +) em associacdo com conservantes de cloreto de benzetonio e
clorbutanol (SILVA et. al., 2010). Introduzida na pratica médica hospitalar em
1960, tem peso molecular de 338 daltons e pKa de 7,5. E tido como anestésico
dissociativo porque promove amnésia, paralisacdo de movimentos, analgesia e
perda momentanea sensorial, porem sem perda total de reflexos (OLIVEIRA et
al., 2004).

Ao atuar em células do sistema imune como macrofagos e leucdcitos e reduzir
a liberacao de citocinas, a cetamina se mostra bastante eficiente como agente
antiinflamatério (SLINGSBY; WATERMANPEARSON, 2000). Os principais
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efeitos observados com o0 uso de cetamina sdo caracterizados por estimulacéo
cardiovascular, aumentando o débito cardiaco, pressdo arterial e forca de
contracao (AUGUSTO, 2010).

No sistema respiratorio, causa depressdao moderada, no entanto progressiva e
sendo dose dependente. Sendo assim, a cetamina tem aspecto similar aos
opioides, porque exerce interagdo NOs mesmos receptores destes agentes
analgésicos (BELMONTE, 2013). Segundo Booth (1992), é o farmaco

anestésico que tem menor efeito depressivo na frequéncia respiratoéria.

A cetamina é principalmente utilizada como anestésico, no entanto estudos
mostram que em baixas doses, ela é capaz de bloquear os receptores NMDA,
atuando como agente analgésico. O efeito analgésico oriundo da administracédo

de cetamina em doses menores que 2mg/kg/IM, é tido atualmente como
analgesia multimodal (ALMEIDA et al., 2013).

Este farmaco possui caracteristica dopaminérgica, analgesia seletiva e estado
cataleptoide, com efeitos nos receptores sométicos (BELMONTE, 2013).

2.4 OVARIOSSALPINGOHISTERECTOMIA

As técnicas mais utilizadas na Medicina Veterinaria para realizacdo de OSH
eletiva em cadelas, com o intuito de esterilizacdo reprodutiva, visando controle
da natalidade, prevencdo de neoplasias mamarias, tratamento de desordens
ovarianas, uterinas e vaginais, partos distocicos e estro prolongado, sédo por
incisdo mediana pré-retroumbilical em linha alba, abordagem pelo flanco e via
laparoscopica (HEDLUND, 2002).

Técnicas minimamente invasivas sdo ideais para campanhas de castragéao,
uma vez que o0 proprietario ou responsavel pode retornar com o animal para
casa logo apos se recuperar da anestesia, evitando tempo prolongado de
hospitalizagdo, mao de obra e uso de farmacos no internamento, tornando

assim um procedimento mais acessivel e causando menor estresse ao
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paciente. Contudo estas técnicas de carater invasivo baixo tém suas
desvantagens, no que diz respeito a equipe cirargica, que deve ter treinamento
associado a experiéncia, para minimizar ou suprir eventualidades nas
manobras utilizadas, tornando uma cirurgia rapida ou demorada (HEDLUND,
2002; MALM et al., 2005).

2.4.1 Anatomia topogréfica

O conhecimento anatémico € de fundamental importancia para o cirurgido,
sendo possivel identificacdo das estruturas reprodutivas, ligamentos, meios de
insercdo, artérias e veias. Portanto, o cirurgido tem que identificar, com
precisdo, 6rgaos e estruturas vizinhas, para que seja possivel uma abordagem
segura e eficiente a qual se destina o procedimento cirargico (QUESSADA et
al., 2009).

Segundo Previato et al. (2005), o sistema genital de
cadela é formado pelos ovarios, ovidutos, Utero,
vagina, vulva e glandulas mamarias.
Anatomicamente, 0s ovarios encontram-se
caudalmente a cada polo renal, sendo o direito mais
cranial devido o rim direito também ser mais cranial
em comparacdo ao rim e ovario esquerdos. O
ligamento préprio do ovario junto ao ligamento
suspensorio do ovario, sdo 0s responsaveis por

fixarem estes 6rgdos aos cornos uterinos e ao polo

caudal do rim, respectivamente (MALM et al., 2005).
Figura 3 — Sistema genital (ovarios, corno e
corpo uterinos) apés OSH eletiva. Fonte:

O ovario tem como fonte de suprimento sanguineo a Acervo pessoal.

artéria ovariana, oriunda da aorta, no entanto ramos

da artéria uterina possui funcdo parecida. O ovario direito tem sua drenagem
venosa para a veia cava caudal e o esquerdo para veia renal esquerda
(HEDLUND, 2002).
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2.4.2 Técnica cirdrgica

A incisdo na cadela é realizada retro umbilical, no terco cranial, em referéncia a
distdncia entre 0 umbigo e o0 pubis; porque seus ovarios estdo dispostos
craniais e dorsais a cicatriz umbilical e s&o mais dificeis de serem
exteriorizados, em comparacao ao corpo do Utero, que fica dorsal a vesicula
urinaria (OLIVEIRA; OLESCOVICS; MORAES, 2007).

A técnica das trés pincas modificada, para realizar a OSH, consiste em
posicionar o paciente em decubito dorsal, abordar o abdémen através de
incisdo caudal na linha mediana, posicionar duas pincas curvas grandes
proximas ao ovario e ao complexo artéria-veia ovarianas, enquanto a terceira
pinca é colocada entre o ovario e o corno uterino. Procede-se a incisdo entre
as duas pincas proximais ao ovario, e a ligadura, por lacada, proxima ao
clampe mais proximal, com fio de sutura sintético, absorvivel com o calibre de
2-0 a 0 (zero), dependendo do tamanho do pediculo, ao final recoloca-se o
pediculo na cavidade abdominal, na auséncia de sangramento, o fio € cortado;
repetindo-se as manobras do outro lado (GALERA, 2005).

Quando ambos os pediculos forem ligados, os ligamentos largo e redondo séo
rompidos em ambos os lados. O corpo do Utero € ligado por sutura continua
padrdo Cushing e seccionado cranial a cérvix, por transfixacdo, incluindo a
artéria e veia uterinas. O fechamento da parede muscular é feito com padréo
sultan, sintético absorvivel (0 a 2-0), seguido de reducao do espaco morto com
sutura continua em zig zag, com mesmo fio. A pele é fechada com pontos

simples continuo ou Wolf, por meio de fio de Nylon (GALERA, 2005).

2.5 HISTOLOGIA

Histologia é o estudo da estrutura dos tecidos e como estes se organizam para

a formacdo de 6rgédos. S&o reconhecidos quatro tecidos fundamentais: tecido
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epitelial, tecido conjuntivo, tecido muscular e tecido nervoso, que sao
constituidos por células e matriz extracelular. Cada um dos tecidos
fundamentais € formado por varios tipos celulares e por combinacdes
especificas de células e matriz extracelular. Estas combinacdes sao
geralmente caracteristicas e facilitam o reconhecimento dos muitos tecidos. A
maioria dos 6rgdos € formada por uma combinacdo organizada de Varios
tecidos que permite o funcionamento de cada 6rgdo e do organismo como um
todo. O tamanho das células torna a histologia dependente do uso de
microscopios (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).

A coloragcdo por Hematoxilina e Eosina tem sido utilizada ha pelo menos um
século e ainda é essencial para o reconhecimento de diversos tipos de tecidos
e as alteracbes morfolégicas que formam a base para o diagndstico correto. A
técnica foi inalterada por muitos anos porque responde bem a uma variedade
de fixadores e revela aspectos do citoplasma, nucleo e da matriz extracelular
(FISHER et al., 2006).

O edema possui caracteristicas morfologicas que permitem seu diagnostico.
Histologicamente se observa afastamento de células, com formacdo de
espacos entre elas. Dependendo da quantidade de proteina em seu conteudo,
ele se cora em rosa claro nos cortes histolégicos corados por hematoxilina e
eosina (WERNER, 2010).

Hemorragia é o extravasamento de contelido sanguineo em consequéncia uma
ruptura vascular. Em casos de congestdo, pode ocorrer por diapedese. Em
cortes histolégicos se cora em vermelho por eosina, e é descrita como
hemacias fora do lumen de um vaso (WERNER, 2010).

E tido como necrose, as alteracdes morfologicas decorrentes da morte celular
em tecido ou 6rgdo vivo, em consequéncia apoés lesdo irreversivel. A célula
sofre alteracbes morfolégicas decorrentes de autodigestdo e degranulacao de
seus componentes. Histologicamente se observa picnose, onde 0 nucleo
diminui de tamanho, mais arredondado e torna-se mais basofilico, corando-se
intensamente com hematoxilina. Caridlise € o processo final, onde a basofilia

nuclear desaparece e a cromatina é destruida (WERNER, 2010).
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As estruturas dos o6rgdos reprodutores de cadelas sao classificadas
histologicamente em tunicas muito bem delimitadas, sendo: endométrio
composto por tecido epitelial simples colunar e lamina prépria com glandulas
tubulares; o miométrio constituido por duas porcdes definidas de musculo liso,
a interna circular e a externa longitudinal; e a serosa de tecido conjuntivo frouxo
e mesotélio (MONTEIRO; KOIVISTO; SILVA, 2006).
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3 OBJETIVOS

O presente experimento foi realizado no intuito de avaliar os efeitos adversos
produzidos através da associacdo de propofol com infuséo continua de morfina
ou fentanil, associados a cetamina e lidocaina, por meio dos achados
histologicos no sistema genital de cadelas, submetidas a cirurgia eletiva de
ovariosalpingohisterectomia.
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4 METODOLOGIA

Para realizagdo deste estudo, o delineamento experimental foi aprovado pela
Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA), da Universidade Federal do
Reconcavo da Bahia, campus de Cruz das Almas, sob o protocolo
23007.002887/2015-09.

4.1 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Foram selecionadas 20 cadelas sem raca definida, adultas, com idade entre 3-
6 anos, peso meédio de 12,4kg, provenientes da Associacdo Protetora de
Animais (APA), situada no municipio de Feira de Santana-Bahia. Todos os
animais foram submetidos a exames prévios para verificar o estado fisico e
corporeo, além de exames laboratoriais, como hemograma, dosagem sérica de
ureia, creatinina, enzimas alanino aminotransferase (ALT), aspartato
aminotransferase (AST) e fosfatase alcalina (FA), e ultrassonografia para
descartar possivel prenhez.

As cadelas selecionadas foram distribuidas aleatoriamente em dois grupos de
10 animais, os quais foram denominados de Grupo MLK (GMLK), que recebeu
infusdo continua de morfina/lidocaina/cetamina e Grupo FLK (GFLK), que

recebeu a infusdo com fentanil/lidocaina/cetamina.

As cadelas selecionadas foram encaminhadas para uma clinica particular,
ficaram contidas em canis e submetidas a jejum alimentar de 12 horas e hidrico
de 4 horas, antes do procedimento cirdrgico. Durante este periodo, foi feita a
tricotomia prévia em membro anterior direito e regido ventral do abdémen para

vendclise e realizacdo da cirurgia respectivamente.

Como medicacdo pré-anestésica (MPA), os animais de ambos o0s grupos
receberam acepromazina na dose de 0,03mg/kg por via IM. O GMLK recebeu
0,5mg/kg de morfina e 0 GFLK recebeu 0,05mg/kg de fentanil, aplicados
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juntamente com a acepromazina na mesma seringa, 10 minutos antes da

inducado anestésica geral.

Decorridos 10 minutos da aplicacdo da MPA, os animais foram posicionados

em decubito lateral esquerdo e receberam solucéo fisioldgica a 0,9%.

Em seguida, foi feita a inducdo anestésica geral utilizando propofol na dose
5mg/kg por via IV e passagem da sonda endotraqueal conectada ao circuito
circular valvular, ligado ao aparelho de anestesia inalatéria, pelo qual foi
fornecido oxigénio a 100% na taxa de 10ml/min/kg, com a manutencédo deste

sendo mantida por respiracdo espontanea.

Apoés a inducdo anestésica geral, foi fornecido em bolus e na mesma seringa a
associacdo de 1,5mg/kg de lidocaina e 1mg/kg de cetamina, por via IV, em

ambos 0s grupos.

Os animais foram transferidos para calha cirurgica e foi iniciada a manutencao
da anestesia com a infusdo de propofol (0,2mg/kg/min) em ambos os grupos,
utilizando bomba de infusdo continua de seringa, e administracdo da solucao
MLK ou FLK, através de bomba de infusdo continua de soro, para 0s
respectivos grupos. Ambos receberam 50ug/Kg/min de lidocaina e
10pg/Kg/min de cetamina, o GMLK recebeu ainda 3,3ug/Kg/min de morfina e o
GFLK 0,03pg/Kg/min de fentanil.

Imediatamente apos a retirada de cada sistema genital, o material foi fixado em
formol tamponado a 10%, durante 72 horas, e, apdés este periodo, foi
acondicionado e mantido em &lcool 70% até o processamento. Foram
coletadas amostras do ovario e tuba bem como dos ligamentos, vasos e nervos

pelo qual foram mantidas em cassetes plasticos identificados.

Os fragmentos foram colocados no processador automatico de tecidos, onde
passaram pelas fases de: desidratacdo, imerso em solucdo alcodlica de
concentracbes crescentes (70%, 80%, 90% e 95%) até a total remocao da
agua do tecido por banho em alcool absoluto; em seguida fez-se a
diafanizacdo, por meio da substituicdo do é&lcool da desidratacdo por xilol,

solvente especifico para parafina. Este solvente € miscivel, tanto em parafina
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como em alcool e tem acao clarificante; e por fim, a infiltracdo, que consistiu
em impregnar os tecidos com parafina, que € uma substancia de consisténcia
firme e confere rigidez ao material, possibilitando o corte. Apds serem retirados
do processador automatico junto dos cassetes plasticos, os fragmentos foram
colocados nos moldes inox e mergulhados em parafina na central automatica
de inclusdo, essa etapa é denominada inclusdo. Ao final desse processo, 0s
moldes foram levados ao refrigerador por 24h. Decorrido esse tempo, as
amostras foram desenformadas, o excesso de parafina foi removido e a partir
dos blocos parafinados, confeccionou-se cortes de 7um no micrétomo
semiautomético, que foram distendidos em banho-maria histolégico e
depositados sobre laminas histolégicas.

As laminas foram submersas, de forma sequencial, em recipientes contendo:
xilol 1, por trés minutos; xilol 2, por trés minutos para completa remocéo da
parafina; alcool absoluto 1, &lcool absoluto 2, alcool 80% e alcool 70%, por dois
minutos cada, para reidratar, ficando aptas para serem coradas com

Hematoxilina e Eosina.

A coloracdo foi feita mergulhando as laminas em Hematoxilina, por trés
minutos, passando em agua corrente por mais trés minutos para retirada do
corante; Eosina, por dois minutos; alcool 70%, alcool 80%, alcool absoluto 1 e

alcool absoluto 2, por mais dois minutos cada.

Ao final os cortes foram mergulhados no xilol, cobertos com balsamo do

Canada e finalizados com laminula.

Todos os procedimentos cirtrgicos foram realizados pelo mesmo cirurgido,
seguindo a mesma técnica para ambos 0s grupos, sendo que este ndo sabia

qual protocolo anestésico estava sendo utilizado.

Os parametros avaliados nos cortes foram: presenca de edema, sinais de

trauma (hemorragia) ou sofrimento tecidual (picnose e cariélise).

Utilizou-se como programa de andlises estatistica Sisvar® para determinar o

indice de prevaléncia e o grau de severidade causado pelos procedimentos.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

O tempo médio de cirurgia foi 12,7min e 10,4min, para GMLK (grupo
morfina/lidocaina/cetamina e GFLK (grupo fentanil/lidocaina/cetamina),

respectivamente.

Foram avaliados histologicamente fragmentos de ovarios, cornos e corpo
uterinos, sendo analisado se ha ou nado presenca de edema, trauma e/ou
sofrimento tecidual. Esses achados foram classificados de acordo com a
gravidade, de forma subjetiva, por um técnico que desconhecia qual o
protocolo utilizado nas amostras, e atribuiu: grau 1, para minimas alteracdes,

grau 2, para discreta alteracdo; e grau 3, para maiores alteracées.

Tabela 1 — Presenca de edema em fragmentos do sistema genital de cadelas
submetidas a OSH eletiva e anestesiadas com
morfina/lidocaina/cetamina ou fentanil/lidocaina/cetamina.

Protocolo Graul Grau?2 Grau 3 Total por grupo
GMLK 5 1 0 6(60%)
GFLK 1 0 0 1(10%)

Total geral 6 1 0 7(35%)

No GMLK cinco animais apresentaram edema de grau 1 e apenas um animal
teve presenca de edema em grau 2. No GFLK apenas um animal apresentou
presenca de edema, sendo este achado classificado em Grau 1.

Segundo Nelson (2015), o edema € oriundo do aumento da permeabilidade
vascular por farmacos, agentes inalados (fumaca, aspiracao de acido gastrico e
intoxicagcdo por oxigénio), toxinas (veneno de cobra), eletrocusséo, sepse,
pancreatite, uremia, coagulacdo intravascular disseminada; reducdo da
pressdo oncoética, secundaria a traumas (contusbes pulmonares e
multissémicas), hipoalbuminemia (perda gastrointestinal, glomerulopatia,

hapatopatia, hiperidratacdo iatrogénica e inanicdo); sobrecarga vascular de
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origem cardiogénica (insuficiéncia cardiaca esquerda, desvios, shunts da
esquerda para direita e hiperidratacdo); e obstrucao linfatica, sendo muito rara,

por neoplasia.

Tabela 2 — Presenca de hemorragia em fragmentos do sistema genital de
cadelas submetidas a OSH eletiva e anestesiadas com

morfina/lidocaina/cetamina ou fentanil/lidocaina/cetamina.

Protocolo Grau 1 Grau 2 Grau 3 Total por grupo
GMLK 3 5 2 10(100%)
GFLK 3 3 1 7(70%)

Total geral 6 8 3 17(85%)

Todos os dez animais do GMLK apresentaram algum grau de hemorragia. Na
observacdo microscopica foi notada presenca de hemacias no apice da
mucosa de oito animais; a presenca de hemacias por toda lamina prépria foi
um achado em sete animais. Sendo que, trés animais apresentaram

hemorragia Grau 1, cinco animais Grau 2 e dois animais Grau 3.

No GFLK sete animais demonstraram algum grau de hemorragia. Na
observacdo microscépica foi notada presenca de heméacias no éapice da
mucosa em seis animais; a presenca de hemacias por toda lamina propria foi
encontrada em dois animais. Classificando a hemorragia encontrada neste

grupo, trés animais apresentaram Grau 1, trés com Grau 2 e um animal Grau 3.

Segundo Conceicdo (2006), o fentanil apresenta efeito aditivo sobre a
vasodilatacao causada pelo propofol. Os dois grupos receberam propofol como
agente anestésico em bomba de seringa. A Vasodilatacdo possibilita que

ocorra hemorragia com maior facilidade.
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Tabela 3 — Sofrimento tecidual em fragmentos do sistema genital de cadelas
submetidas a OSH eletiva e anestesiadas com

morfina/lidocaina/cetamina ou fentanil/lidocaina/cetamina.

Protocolo Grau 1 Grau 2 Grau 3 Total por grupo
GMLK 2 4 2 8(80%)
GFLK 4 2 1 7(70%)

Total geral 6 6 3 15(75%)

Outro parametro analisado microscopicamente foi o sofrimento tecidual, tendo
como parametro a presenca de células da granulosa com condensacéo,
picnose e caridlise de aspecto laminar, congestédo e presenca de leucécitos. No
GMLK oito cadelas apresentaram algum indicio de sofrimento tecidual, pois 2
animais apresentaram Grau 1, quatro com Grau 2, e dois, Grau 3. No grupo
GFLK foram observados os mesmos achados em sete animais, quatro com

Grau 1, dois para o Grau 2 e um para Grau 3.

120% -
N 100 EMLK ®FLK
100% -
80% -
60% -
40% -

20% -

0% -
Hemorragia Edema S. tecidual

Grafico 1 — indice de prevaléncia observadas nos grupos MLK e FLK, baseando-se nos
par&dmetros hemorragia, edema e sofrimento tecidual.
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Ap6s andlises dos dados no programa de andlises estatistica Sisvar®,
confeccionou-se o Gréfico 1, no qual é possivel observar o indice de
prevaléncia em relacdo aos parametros observados de cada grupo:
hemorragia, edema e sofrimento tecidual. O grupo MLK possuiu a maior
porcentagem em todas as categorias, de animais acometidos, em relacdo ao

grupo FLK.

s
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e

- 455

Figura 4 — Cortes histolégicos de fragmentos de ovario, corno e corpo do Utero de cadelas
submetidas a OSH eletiva e anestesiadas com morfina/lidocaina/cetamina (GMLK)
ou fentanil/lidocaina/cetamina (GFLK): A — Edema e leucdcitos na luz do vaso; B —
Hemécias em lamina propria; C — Edema em corno uterino; D — Foliculo com células
da granulosa (picnose e cari6lise).

A morfina e o fentanil, ao serem administrados, levam a liberacao de histamina,
gue por sua vez, acarreta em vasodilatacdo e consequentemente ao aumento
de sobrecarga vascular (FANTONI; GAROFALO, 2011)

Em trabalho realizado por Guedes; Rude; Ride (2006), observou-se que a
morfina administrada por infusdo continua, tem liberacdo de histamina quase
nula, na dose de 2,8ug/Kg/min e Hammond; Christie; Nicholson (2010)
afirmaram que a liberacdo de histamina por infusdo de fentanil € quase nula na
dose de 0,4-0,7ug/Kg/min.

Neste trabalho, a dose de morfina por infusdo (3,3 pg/Kg/min) foi maior, que
aguela recomendada por Guedes; Rude; Ride (2006), e a dose de fentanil por

infusdo (0,03 pg/Kg/min) foi praticamente 10 vezes menor do que a indicada
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por Hammond, Christie, Nicholson (2010), na tentativa de minimizar a liberacao

de histamina.

Porém, os resultados mostraram, que a morfina e o fentanil, ao serem
administrados na MPA junto com acepromazina, podem ter estimulado a
liberacdo de histamina, assim como descrito por Fantoni; Garofalo (2011),
levando & vasodilatagdo e consequentemente, ao aumento de sobrecarga
vascular com diminuicdo da permeabilidade dos vasos, causando edema e

principalmente hemorragia.

Esse achado foi mais pronunciado no GMLK, que recebeu morfina como
opiodie. Isso pode explicar porque todos os animais apresentaram hemorragia

e em maior grau, assim como sofrimento tecidual.

Nota-se com este experimento, que mesmo administrando os farmacos em
bomba de infuséo, a fim de minimizar a liberacéo de histamina, ndo foi possivel
amenizar todos os efeitos colaterais indesejaveis, sendo que estes achados
foram mais pronunciados no GMLK, grupo que recebeu morfina como opioide.

70% -

B MLK BFLK

60% 59,2
50%
40%
30%
20%

10%

0%
Hemorragia Edema S. tecidual

Gréfico 2 — Grau de severidade das injarias observadas nos grupos MLK e FLK, baseando-se
na classificacdo da gravidade dos parametros hemorragia, edema e sofrimento
tecidual.

De acordo com o Grafico 2, o GFLK foi 0 grupo com menor nimero de animais
com injurias e em menor intensidade, quando comparado ao GMLK, tendo

como base os graus de severidade.
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A proposta deste trabalho como método para avaliacdo de protocolos
anestésicos e eficiéncia de farmacos, ainda é um trabalho de vanguarda, néo
tendo muitas informagdes disponiveis. Sendo necessarios mais estudos e
experimentos utilizando a histologia de tecidos como meio de selecdo de
protocolos anestésicos e elucidacdo de efeitos adversos dos farmacos

utilizados nos procedimentos cirdrgicos.
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6 CONCLUSAO

O presente estudo se mostrou como uma op¢ao para correlacionar os achados
histolégicos do sistema reprodutor de cadelas submetidas a
ovariossalpingohisterectomia e os efeitos adversos produzidos através da
associacdo de farmacos de diferentes classes e em baixas doses, onde foi
demonstrando que o uso do fentanil pode minimizar as injurias teciduais,

quando comparado a morfina, dentro da metodologia desse experimento.
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