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RESUMO

Os opidides séo substancias quimicas de acdo semelhante a morfina, que tém sido
usadas no tratamento da dor aguda e crbnica, nos seus diferentes niveis. Existe um
namero grande de farmacos opidides, naturais ou sintéticos, disponiveis para uso
terapéutico. Com o objetivo de evitar ou controlar a dor, um conceito atual de manejo
da dor através da técnica multimodal vem sendo introduzida no protocolo
anestésico. Seguindo essa vertente, 0 presente projeto teve como objetivo avaliar a
anestesia epidural com lidocaina 2% isoladamente e associada a opi6ides com
mecanismos de acdo sabidamente diferentes, sendo eles a morfina, o tramadol e 0
butorfanol, em caes submetidos a ovariosalpingohisterectomia e orquiectomia,
verificando os efeitos destes opidides na duracdo do bloqueio motor e sensitivo, e
nas frequéncias cardiaca e respiratoria. Para isso foram utilizados 35 animais,
divididos em sete grupos de cinco animais, provenientes da rotina clinico-cirdrgica
do Hospital veterinario da UENF, do municipio de Campos dos Goytacazes-RJ. No
Grupo 1, os animais receberam anestesia epidural complementar para procedimento
cirargico, com lidocaina 2% sem vasoconstritor, usando um volume de 1 ml para
cada 4 kg. Nos grupos 2, 4 e 6 0s animais receberam anestesia epidural
complementar para o procedimento cirurgico, com sulfato de morfina na dose de 0,1
mg.kg*; tramadol na dose de 2 mg.kg’ e butorfanol na dose de 0,2 mg.kg™,
respectivamente associados a solucao fisiolégica completando um volume de 1 ml
para cada 4 kg. Nos grupos 3, 5 e 7 0s animais receberam anestesia epidural
complementar para o procedimento cirdrgico, as mesmas doses preconizadas
anteriormente de sulfato de morfina, tramadol e butorfanol, respectivamente,
associados a lidocaina 2% sem vasoconstritor, completando um volume de 1 ml
para cada 4 kg. Os resultados mostraram que a adicdo de opidides na anestesia
epidural foi isenta de efeitos adversos, mantendo estabilidade na frequéncia
cardiaca e respiratoria em todos os grupos testados. A morfina e o butorfanol
aumentaram a duracao do bloqueio motor e sensitivo promovido pela lidocaina 2%,
sendo o butorfanol superior a morfina. O tramadol ndo teve efeito na duracdo do
bloqueio motor e sensitivo promovido pela lidocaina 2% sem vasoconstritor. Além
disso, o uso isolado dos opidides testados ndo € capaz de promover blogueio motor
ou sensitivo.

Palavra-chave: opioides, lidocaina, morfina, tramadol, butorfanol, epidural



ABSTRACT

Opioids are substances with action similar to morphine, which have been used in the
treatment of acute and chronic pain, in their different levels. There is a large number
of opioid drugs (natural or synthetic) available for therapeutic use. In order to avoid or
control pain, a current concept of pain management through multimodal technique
has been introduced in the anesthetic protocol. Following this line, the objective of
this project was to evaluate epidural anesthesia with 2% lidocaine alone and
associated with opioids that have different action mechanisms (morphine, tramadol
and butorphanol), in dogs undergoing ovariohysterectomy and orchiectomy, checking
the effects of opioids in sensory and motor block duration and in respiratory and
cardiac rates. For this research, 35 animals were used, divided into seven groups of
five animals, from the clinical and surgical routine of UENF’s Veterinary Hospital,
located at Campos dos Goytacazes, RJ. In Group 1, animals received additional
epidural anesthesia for surgery with 2% lidocaine without epinephrine, using 1 ml for
each 4 kg. In groups 2, 4 and 6, animals received additional epidural anesthesia for
surgery with morphine at 0,1 mg.kg™; tramadol at 2 mg.kg™ and butorphanol at 0,2
mg.kg™, associated with saline, completing a volume of 1 ml for each 4 kg. In groups
3, 5 and 7, animals received additional epidural anesthesia for surgery at the same
doses recommended above for morphine, tramadol and butorphanol, respectively,
associated with 2% lidocaine without epinephrine, completing a volume of 1 ml for
each 4 kg. The results showed that the addition of opioids on epidural anesthesia
was free of adverse effects, maintaining respiratory and cardiac rates stable in all
tested groups. Morphine and butorphanol increased the sensory and motor block
duration provided by 2% lidocaine, with butorphanol being superior when compared
to morphine. Tramadol had no effect on sensory and motor block duration provided
by 2% lidocaine without epinephrine. Furthermore, the isolated use of tested opioids
is not capable of promoting motor or sensory block.

Keywords: opioids, lidocaine, morphine, tramadol, butorphanol, epidural
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1. INTRODUCAO

A dor é uma experiéncia sensorial desagradavel, sendo a dor aguda resultado
de um trauma, procedimento cirargico ou complicacdes relacionadas ao
procedimento cirdrgico. E o manejo da dor em questao deve ser feito antes, durante
e ap6s o procedimento cirdrgico e seu controle feito com a inclusdo de farmacos

analgésicos.

Os opiodides sdo substancias quimicas de acao semelhante a morfina, que
tém sido usadas no tratamento da dor aguda e cronica, nos seus diferentes niveis.
Existe um namero grande de farmacos opioides, naturais ou sintéticos, disponiveis
para uso terapéutico. Além disso, opidides enddégenos como as endorfinas e as
encefalinas, que sao produzidos pelo corpo, sdo estruturalmente similares e

relacionados a morfina, apresentando os mesmos efeitos bioldgicos.

Os opioides se ligam a receptores especificos no sistema nervoso central e
outros tecidos, como no trato gastrointestinal, por exemplo, separados em trés

principais classes de receptores, mu (u), kappa (k) e delta (5).

Com o objetivo de evitar ou controlar a dor, um conceito atual de manejo da
dor através da técnica multimodal vem sendo introduzida no protocolo anestésico,
isto €, tal técnica resulta na inclusdo de duas ou mais substancias que atuam
através de diferentes mecanismos de acdo proporcionando analgesia. Tais
substancias podem ser administradas pela mesma via ou vias diferentes. Neste
contexto, o presente estudo teve como objetivo avaliar o bloqueio motor e sensitivo,
assim como os efeitos sobre a frequéncia cardiaca e respiratoria promovidos pela
anestesia epidural com lidocaina associada a opidides com mecanismos de acgao
sabidamente diferentes, sendo eles a morfina, o tramadol e o butorfanol, bem como
compara-los ao wuso da lidocaina isolada em cdes submetidos a

ovariosalpingohisterectomia (OSH) e orquiectomia.
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2. REVISAO DE LITERATURA
2.1. ANESTESIA EPIDURAL

Anestesias espinhais, ou seja, epidurais ou subaracndidea sdo técnicas
comumente usadas em cirurgias pediatricas como adjuvantes da analgesia
(FERNANDES et al., 2011) e existe relato sobre a melhora na qualidade e duragao

desses bloqueios com a utilizagdo de opidides (CAMPBELL et al., 1992).

Na medicina veterinaria, a anestesia epidural jA& € uma técnica anestésica
consagrada, que tem como principais vantagens a seguranca, eficiéncia e baixo
custo (HALL, 1992; MUIR Ill, 2001). E uma técnica que requer habilidade e
conhecimento da anatomia do paciente. E importante para realizacio do
procedimento, que 0 paciente esteja quieto, completamente imével, sendo a Unica
forma de promover este estado, através de uma profunda sedacdo ou anestesia
geral. No momento de introducdo da agulha, a movimentacdo do animal pode
favorecer o deslocamento da mesma, podendo resultar em administracdo de
farmacos fora do espaco, ou até, em raras ocasides, injecdo espinhal ou vascular
(TORSKE; DYSON, 2000).

Para a realizacdo do procedimento, deve-se escolher o tamanho adequado da
agulha epidural, o qual esta relacionado diretamente ao tamanho do animal. Agulha
de 22 Gauge é recomendada para cées de porte pequeno; a de 20 Gauge é utilizada
em caes de porte médio. J4 a agulha de 18 Gauge € indicada para caes de porte
grande (JONES, 2001).

O puncionamento do espaco epidural pode ser realizado com o animal tanto
em decubito esternal como lateral. A regido lombossacra € a area de elei¢do para o
desenvolvimento da técnica em pequenos animais, pois o cone medular localiza-se
cranialmente a este sitio em cades adultos. A puncdo do espaco subaracndideo é
rara, a ndo ser em cées filhotes e gatos, que apresentam um prolongamento do
cone medular. Entretanto, isto ndo limita a técnica nesses pacientes, apenas requer
muita cautela, devendo-se evitar a minima mobilidade da agulha quando introduzida
no espaco epidural (TORSKE; DYSON, 2000).

A anestesia epidural pode resultar em hipotensao perioperatéria requerendo

pequenos volumes de coldides como uma forma de manter a oxigenacgéo tecidual
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(PINTARIC et al., 2011). Estudos recentes demonstram que a anestesia epidural é
bem tolerada em pacientes gestantes e pacientes com alteragéo da fungéo cardiaca,
mas € importante uma abordagem fisiol6gica com a finalidade de prevenir e tratar
gualquer instabilidade hemodindmica durante cirurgias de cesariana e doencas
cardiacas (LANGESATER e DYER, 2011). Diante disso, procura-se reduzir o
volume de anestésico local na referida anestesia na tentativa de minimizar tais
efeitos deletérios; e a associacdo do anestésico local com outros farmacos facilita
esta manobra. Quando tais farmacos sdo opidides ou opiaceos, sua distribuicdo
sistémica auxilia ainda na melhoria da analgesia, reduzindo a concentracao alveolar
minima (CAM) dos agentes volateis, podendo ainda contribuir para o aumento do

bloqueio motor e sensitivo.

Na substancia gelatinosa da medula espinhal, existe um grande numero de
receptores para opioides, sugerindo assim que a administracdo desses agentes no
espaco epidural pode promover uma analgesia efetiva e de qualidade (SLOVER,;
PHELPS; 1996)

2.2. OPIOIDES

Entre as espécies animais, existem diferencas na farmacodinamica dos
opidides para os receptores no sistema nervoso central, porém, de forma geral, a
analgesia € mediada pelos receptores 4, k e 8 (VALADAO, 2002).

Os opidides podem produzir efeitos maximos ocupando um numero diferente
de receptores. Esses efeitos sdo proporcionais ao logaritmo da sua concentracao
plasmatica e dependentes da sua afinidade e atividade intrinseca. A afinidade de
uma substancia pelo receptor reflete a capacidade de sua ligagdo ao mesmo, e a
atividade intrinseca é a capacidade da substancia de produzir um efeito maximo
(MURKIN, 1991).

A associacdo dos opidides aos anestésicos locais permite analgesia
pronunciada e reducdo das doses dos farmacos utilizados (CASSU, 2008). Os
analgésicos opidides bem como os bloqueios anestésicos locais sao drogas ou
métodos eficientes para reduzir a liberagdo hormonal em resposta ao estresse pés-
operatério (DESBOROUGH, 2000).
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A estrutura quimica dos opidides é bem parecida (Figura 1). A morfina, o
prototipo narcético, é considerada um farmaco padrdo para todos os testes com
opidides. Interage predominantemente com receptores opidides P que esta
associado com analgesia, sedacdo, euforia, dependéncia fisica e depressado
respiratéria (MAZAK et al., 2009). Opidides semi sintéticos como o butorfanol,
apresentam efeitos agonistas em receptores Kk e antagonistas em receptores p,
conferindo a este tipo de farmaco um efeito “teto”, mesmo em doses altas, com
poucos efeitos adversos associados ao seu uso (MAZAK et al., 2009). O tramadol,
um analogo sintético da codeina, age como agonista fraco para receptor p, apesar
de também se ligar a receptores k e 6. Porém, seus efeitos se distinguem dos
demais opioides agonistas do receptor p, por ter uma afinidade baixa a este receptor
(DUTHIE, 1998).

Figura 1: Estrutura molecular da morfina (A), tramadol (B; e seus isdmeros) e butorfanol (C).

Fonte: http://pt.wikipedia.org >acesso em 14/03/2012

2.2.1. Receptores opioides:

Os efeitos farmacologicos dos opidides séo atribuidos a ativacdo de
receptores localizados na camada superficial (substancia gelatinosa) do corno dorsal
da medula espinhal. Os receptores do tipo u , classificados ainda, nos subtipos u -1,

M -2, 1 -3, distribuem-se ao longo de toda a medula espinhal, ao passo que, 0s


http://pt.wikipedia.org/

15

receptores o estao restritos aos segmentos cervicais. Esses dois tipos de receptores
séo responsaveis pela inibicdo dose-dependente das respostas aos estimulos termo-
cutaneos. Os receptores k estao localizados no segmento lombo-sacral da medula
espinhal e estdo relacionados a potente supressdo da resposta aos estimulos
quimicos viscerais, mas n&o interferem na nocicepcdo somatica. (VALADAO et al,
2002).

O perfil clinico de um analgésico opidide esta intimamente ligado a estrutura
guimica da molécula e as suas propriedades fisico-quimicas. Essas propriedades
ndo afetam somente a interacdo do opidéide com o receptor, mas também interferem
na farmacocinética da substancia e, consequentemente, na laténcia e na duracao dos
efeitos. As propriedades fisico-quimicas mais importantes incluem a constante de
ionizacdo em um dado pH (pKa), a lipossolubilidade e a capacidade de ligacao as
proteinas. (VALADAO et al, 2002).

No caso dos opidides, foi estabelecida uma estreita correlacdo entre as
propriedades fisico-quimicas, 0s respectivos perfis farmacodinamicos e os efeitos
colaterais. Dessa maneira, sabe-se que opidides altamente lipofilicos e pouco
ionizados (meperidina, fentanila, sufentanila, metadona, buprenorfina, oximorfona)
possuem laténcia e curta duracdo de acdo, se comparados a morfina, quando
injetados por via intravenosa. Adicionalmente, os opidides lipofilicos, como a
fentanila, possuem menor biodisponibilidade do que a morfina (hidrofilica),
difundindo-se rapidamente através das membranas durais e produzindo menos
efeitos colaterais gastrintestinais, tais como: vomito e constipacdo (MEERT, 2000).
As doses de opiodides lipofilicos requeridas para produzir analgesia epidural podem
ser altas, aproximando-se as requeridas para administracdo parenteral. A
lipossolubilidade, entdo € um fator que pode diminuir a duracdo da analgesia. No
entanto, particularidades como o tamanho da molécula, a formula espacial e a
afinidade pelos receptores, podem compensar esse efeito, como ocorre no caso da
buprenorfina, a qual é altamente lipofilica, mas penetra lentamente as meninges,
tendo um periodo de laténcia maior, mantendo sua acao analgésica por tempo mais
prolongado (SINATRA, 1993).

Altas concentragbes de morfina sdo observadas na circulagéo sistémica, apos
a injecdo por via epidural, devidos, provavelmente, as propriedades hidrofilicas desta
substancia. O coeficiente de particdo 6leo/agua da morfina € 1,4:1. Devido a isso,

29% da quantidade deste opidide quando injetado no espaco epidural, é absorvida
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pela gordura epidural, e aproximadamente 71% passa para a circulagéo sistémica ou
atravessa a dura-mater, podendo alcancar, eventualmente, altas concentragdes no
liquido céfalo-raquidiano (LCR) (VALADAO et al, 2002).

2.2.2. Mecanismo de acéao e principais efeitos:

Pesquisas tém sido feitas para determinar o sitio de acdo dos opidides no
organismo. Receptores de opidides sdo encontrados por toda parte do corpo,
inclusive vasos. Estimulantes naturais desses receptores sdo quimicamente
produzidos no organismo, como as endorfinas e as encefalinas (MCKELVEY &
HOLLINGSHEAD, 1994).

Os efeitos dos opidides séo principalmente o resultado de suas a¢des nos
receptores localizados no sistema nervoso central (SNC) e o6rgaos periféricos.
Quatro tipos de receptores sdo encontrados no SNC, chamados u, k, c e 3, e a acédo
do opidide em cada receptor pode resultar em efeitos diferentes (BOWDLE et al.,
1987; HALL & CLARKE, 1991; JAFFE & MARTIN, 1991; MCKELVEY &

HOLLINGSHEAD, 1994), como pode ser visto na tabela 1.

Tabela 1: Efeitos das drogas opidides nos receptores (MCKELVEY &
HOLLINGSHEAD, 1994).
RECEPTOR EFEITOS AGONISTAS ANTAGONISTA
Mu () Analgesia, Morfina, meperidina, Naloxona,
depressao fentanil, oximorfona, Butorfanol,
respiratoria, euforia, Butorfanol Pentazocina
sedacéo, vicio
Kappa (k) Analgesia, Morfina, meperidina, Naloxona
depressao fentanil, oximorfona,
respiratoria minima, butorfanol
sedagéo
Sigma (o) Alucinag0es, euforia, Morfina, meperidina, Naloxona,
disforia fentanil, oximorfona, Butorfanol
Butorfanol
Delta (5) Analgesia, Butorfanol, Naloxona
depressao pentazocina

respiratoria,
sedacdo
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Opidides agonistas e agonistas-antagonistas, além de analgesia, produzem
também sedacdo ou excitacdo, depressdo respiratéria, reducdo da motilidade
gastrintestinal e aumento da atividade locomotora (HALL & CLARKE, 1991; JAFFE &
MARTIN, 1991), podendo ainda promover alteragdo da temperatura corporal
(BOOTH, 1992). Em doses terapéuticas, os opidides ndao produzem inconsciéncia,
mas o paciente pode apresentar nauseas, vomitos, dificuldade de raciocinio,
sonoléncia, apatia e diminuicdo da atividade fisica (JAFFE & MARTIN, 1991; MUIR
[, 1991; BOOTH, 1992).

A depressado respiratéria € dose dependente e ocorre mesmo com doses
muito pequenas. Este efeito, ou pelo menos parte dele € devido a uma acéo direta
dos opidides no centro respiratério do tronco cerebral e ocorrem mais rapidamente
com farmacos mais lipossoluveis (JAFFE & MARTIN, 1991).

2.2.3. Reversao dos efeitos dos opiodides:

Uma vantagem dos opioides € a reversibilidade de seus efeitos. Todos 0s
agentes opidides agonista e agonista-antagonista sdo revertidos por antagonistas
puros como a naloxona, ou por agonistas parciais que apresentam propriedades
antagonistas. (HALL & CLARKE, 1991; MUIR Ill, 1991; MCKELVEY &
HOLLINGSHEAD, 1994). Os antagonistas sdo resultantes de pequenas alteracdes
na estrutura de drogas agonistas, como por exemplo, a substituicio de um grupo
metil pelo grupo alil ou ciclopropilico caracteristico de agonistas opidides p. Tais
substituicbes transformam a morfina em naloxona, o levorfanol em levalorfan e
oximorfina em naloxona (Figura 2). (HALL & CLARKE, 1992; JAFFE & MARTIN,
1991). Os efeitos dos opidides enddgenos que sdo mobilizados pela dor ou pelo
estresse também podem ser revertidos por antagonista puros como a nhaloxona
(JAFFE & MARTIN, 1991). A naltrexona parece ser
um antagonista opidide relativamente puro, com eficacia e duracdo de acdo melhor
do que a naloxona, e é utilizado principalmente no tratamento contra o alcoolismo
e dependéncia de opiaceos. A naltrexona possui a estrutura de uma oximorfina,
sendo substituido o grupo metil da amina-terciaria, por um grupo ciclopropilmetil
(Figura 3). (MAZAK et al., 2009).
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Enquanto doses altas de naloxona inibem os efeitos analgésicos da morfina,
doses ultra-baixas podem aumentar tal efeito pelo bloqueio na sinalizacdo do
receptor opidide nos neurbnios da via do ganglio dorsal, inibindo a liberacdo de
encefalinase inibindo a neuroinflamagdo na microglia. No entanto existem
controvérsias sobre a relevancia clinica dos mecanismos propostos da funcao da
naloxona (YANG et al., 2011).
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Figura 2: Estrutura molecular da Naloxona (MAZAK et al., 2009).
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Figura 3: Estrutura molecular da Naltrexona (MAZAK et al., 2009).
2.3. MORFINA

2.3.1. Caracteristicas gerais

A morfina é o mais importante alcal6ide derivado do oOpio (suco da planta
Papaver sonniferum) e foi uma droga muito usada no passado, mas, devido a varios
efeitos colaterais como, excitagdo muito comum em felinos, depressao respiratéria,
vomito, ndusea, defecacao e salivacdo, vem sendo preterida frente a seus derivados
sintéticos, mais potentes, eficazes e seguros (UNLUGENC et al., 2003).

A morfina exerce primariamente seus efeitos sobre o SNC e 6rgdos com
musculatura lisa. Seus efeitos farmacoldgicos incluem analgesia, sonoléncia,
euforia, reducéo de temperatura corporal (em baixas doses), depressao respiratoria
dose-dependente, interferéncia com a resposta adrenocortical ao stress (em altas

doses), reducdo da resisténcia periférica com pequeno ou nenhum efeito sobre o
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coracdo e miose. A morfina, como outros opidides, age como um agonista
interagindo com sitios receptores estereoespecificos e ligagcbes saturadas no
cérebro, medula espinhal e outros tecidos alterando processos que afetam tanto a
percepcao da dor como a resposta emocional a ela (FLORY et al., 1995).

A codeina e a morfina estdo quimicamente relacionadas porque ambas
apresentam o radical 3-O-metilmorfina. A taxa metabdlica da codeina em humanos é
consideravelmente mais complicada do que a da morfina por causa da conversao
para morfina e narcodeina mediada pelo citocromo P-450. Adicionalmente h&
predominancia de metabdlitos derivados da conjugacdo com acido glicurdnico, e
apenas pequenas propor¢cdes de narcodeina e morfina e outros metabdlitos
eliminados através da urina. A morfina também altera o diametro pupilar devido a
sua acao nos receptores opiodides, efeito este similarmente proporcional a sua acéo
antinociceptiva (KNAGGS et al., 2004).

A injecdo de farmacos opidides administrados dentro do compartimento
extradural ou subaracnodideo pode apresentar uma acao central e periférica deste
como resultado de um transporte por difusdo ou transporte axonal centripeto. Isso
teoricamente é possivel uma vez que o compartimento perineural € anatomicamente
a extensao da fascia prevertebral. Desta forma, o transporte destes agentes € mais
rapido quando injetados proximo ao cordao espinhal, podendo induzir uma analgesia
em receptores p, k e 8 encontrados no corno dorsal do corddo espinhal. Isso pode
explicar o porqué da duracdo de até 36 horas apos a administracdo de 5mg de
morfina, interescaleno, em paciente com dor crénica (FLORY et al., 1995).

A depressao respiratoria € consequéncia da reduzida resposta do centro
respiratério ao diéxido de carbono. A ocorréncia de emese € resultado da
estimulacéo direta do quimioreceptor da zona do gatilho (BAZIN et al., 1997).

Foi proposta a existéncia de multiplos subtipos de receptores opidides, cada
um mediando varios efeitos terapéuticos e/ou reacbes adversas das drogas
opidides. Estas acdes dependem da afinidade de ligacdo pelo tipo de receptor e se
sua acdo é como um agonista pleno ou parcial ou se é inativo em cada tipo de
receptor. Pelo menos dois tipos de receptores de opidides medeiam a analgesia, 0s
receptores U e k (BAZIN et al., 1997; MYASI et al., 2002).

A morfina exerce sua atividade agonista primariamente no receptor ,
amplamente distribuido através do SNC, especialmente no sistema limbico (cortex

frontal, cortex temporal, amigdala e hipocampo), tdlamo, corpo estriado, hipotalamo
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e mesencéfalo assim como as laminas I, Il, IV e V do corno dorsal e na coluna
vertebral. Os receptores Kappa estao localizados primariamente na coluna vertebral
e no cortex cerebral. O limiar periférico ou a ndo resposta ao estimulo nociceptivo
ndo é afetado deixando intactos os reflexos monossinapticos como o patelar ou
tendao de Aquiles. Reflexos autbnomos nao séo afetados pela morfina peridural ou
intratecal, razdo pela qual exerce efeitos espasmogénicos no trato gastrintestinal
gue resultam na diminuicdo da atividade peristaltica (MYASI et al., 2002).

Sua capacidade em atravessar a barreira cerebral justifica seus efeitos sobre
0o SNC ap06s administracdo venosa de morfina. A demora em alcangar a analgesia
apos injecao peridural ou intratecal deve-se a sua pouca solubilidade lipidica e,
portanto, sua caracteristica hidrofilica explica a retencdo no SNC e sua baixa
liberacdo para a circulagéo sistémica, com consequente efeito prolongado (FLORY

et al., 1995).

2.3.2. Distribuicéo e metabolismo

Aproximadamente 1/3 da morfina intravenosa liga-se a proteinas plasmaticas. A
morfina livre é rapidamente redistribuida em tecidos parenquimatosos. A principal via
metabolica ocorre por meio da conjugacdo com o acido glicurénico no figado. O
principal metabdlito da morfina, a morfina-3-glicuronideo (M3G), embora
analgesicamente inativo, tem sido relatado por antagonizar a morfina e por produzir
efeitos estimulatoérios, tais como mioclonia e convulsdes. Por outro lado, o menor
metabdlito, a morfina-6-glicuronideo (M6G), € muito mais analgésica que a
substancia original (De GREGORI, et al. 2012) (Figura 4).

Possui meia-vida de eliminacdo de 2 a 3 horas que pode ser aumentada em
pacientes geriatricos devido a diminuicdo do clearance (PIMENTA et al., 1998). A
eliminacdo primaria é essencialmente renal (85%), sendo que de 9% a 12% séao
excretados sem modificacdo. A eliminacdo secundaria € de 7% a 10% por via biliar.
O efeito ocorre dentro de 15 a 60 minutos apos a injecdo peridural ou intratecal e a
analgesia dura até 24 horas. Devido a esta longa duracdo, a manutencdo do
controle da dor pode ser conseguida com baixas doses diarias (por estas duas vias)

ndo necessitando usar as vias intramuscular ou intravenosa. Por via intravenosa o
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pico do efeito analgésico é obtido aos 20 minutos e a duracdo da acdo analgésica é
de 4 a 5 horas (PIMENTA et al., 1998).

y

uUGT2B7
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Figura 4: Morfina e seus metabdlitos, morfina-3-glicuronideo (M3G) e morfina-6-glicuronideo (M6G)
(De GREGORI, et al. 2012).

2.4. TRAMADOL

2.4.1. Caracteristicas gerais

O tramadol é um analgésico de acao central de eficacia comparavel a codeina,
pentazocina, dextropropoxifeno ou metamizole (RAFFA et al.,, 1993). Como
analgésico, é indicado, tanto pela via oral quanto pela parenteral, no controle da dor
pos-operatoria de cirurgias de pequeno e médio porte (DAHL e RAEDER, 2000). A
sua importancia clinica esta relacionada a menores efeitos adversos do que a
morfina como, nauseas, vbmitos e prurido. Dependéncia medicamentosa e euforia
também ndo tém sido descritas como problemas significativos nas indicagdes
clinicas (COETZEE e VAN LOGGERENBERG, 1998).
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O tramadol é uma mistura racémica de dois enantibmeros: (+) tramadol
((1R,2R)-2-[(dimetilamino)-metil]-1-(3-metoxifenil)-ciclohexanol hidrocloridrato) e (-)
tramadol (1S,2S)-2-[(dimetilamino)-metil]-1-(3-metoxifenil)-ciclohexanol
hidrocloridrato) (DESMEULES et al., 2003). As semelhangas estruturais com a
morfina estado apresentadas na figura 1.

Quanto as propriedades fisico-quimicas, o tramadol é uma base, com pKa de
9,41, peso molecular da base de 264,4, coeficiente de solubilidade agua/n-octanol
de 1,35 em pH=7,0. O sal (cloridrato de tramadol) é branco, amargo, cristalino e sem
odor (ORTHO PHARMACEUTICALS, 1995).

O tramadol é um analgésico sintético de acdo central que apresenta dois
distintos, porém complementares, mecanismos de acdo. Ele age como agonista
opidide com seletividade para receptor 1, mas também se liga a receptores x € 5. A
afinidade do tramadol por receptores p € 6000 vezes menor que a da morfina e 10
vezes menor que a da codeina. O tramadol € metabolizado no figado e o seu
metabolito o-desmetilado (M1) tem afinidade 200 vezes maior pelos receptores
opiodides do que a substancia original (BAMIGBADE et a.l, 1997).

O enantidbmero (+) tramadol apresenta afinidade moderada pelos receptores p
e uma fraca afinidade pelos receptores & e k. E duas vezes mais potente em
receptores pu do que a mistura racémica, mas nao € mais potente do que este em
receptores 6 e k. Além da acdo em receptores opidides, o (+) tramadol é também um
potente inibidor da recaptacdo de serotonina. O enantibmero (-) tramadol tem
afinidade por receptores p e 6 menor do que a mistura racémica, entretanto, tem
afinidade igual a esta mistura em receptores k. O (-) tramadol € também um potente
inibidor da recaptacao de noradrenalina (RAFFA et al., 1992).

Evidéncias em humanos e animais indicam que a atividade antinociceptiva
mediada pelo tramadol € parcialmente antagonizada (em torno de 30%) pelo
antagonista opidide, a naloxona, sugerindo a existéncia de um mecanismo
analgésico nao-opidide. Ha indicios que nas mesmas concentracfes nas quais se
liga aos receptores opidides, o tramadol age possivelmente no sistema
monaminérgico inibindo a recaptagcédo de noradrenalina e serotonina (5-HT) (SCOTT
e PERRY, 2000).

Mecanismos opidides e n&o-opidides de acdo do tramadol agem

sinergicamente nas vias descendentes inibitérias no sistema nervoso central,
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modulando os neurdnios de segunda ordem na medula espinhal. Essas vias
inibitérias, mediadas pelo nucleo da rafe, substancia cinzenta periaquedutal, locus
coeruleus e projecdes reticuloespinhais envolvem tanto 0s neurotransmissores
opiéides quanto as monoaminas (RAFFA et al., 1992; BAMIGBADE et al., 1997).
Este mecanismo de acdo duplo pode refletir a acdo farmacoldégica dos dois
enantiomeros do tramadol. O enantibmero (+) apresenta uma afinidade maior por
receptores p e € mais efetivo em inibir a recaptacdo de 5-HT (LEE et al., 1993),
enquanto o enantibmero (-) é mais efetivo em inibir a recaptacdo da noradrenalina
na fenda sinaptica e aumenta a sua liberacdo por mecanismo que envolve a
ativacao de receptor pré-sinaptico (RAFFA et al., 1992; BAMIGBADE et al., 1997).

A sintese do tramadol, um opidide “atipico”, com fraca acdo em receptores
opidides tornou-se uma alternativa em anestesias espinhais (BATRA et al., 1999). O
possivel uso desta substancia por via epidural, em pacientes adultos, passou a ser
investigado a partir dos anos 90. Testes iniciais mostraram analgesia de longa acéo
sem ser acompanhada de efeitos adversos relacionados aos opidides (BARAKA et
al., 1993; YADDANAPUDI et al., 2000). Sabe-se que a bupivacaina, por exemplo,
vem sendo usada rotineiramente em injecdes espinhais com o objetivo de
proporcionar analgesia abdominal baixa e para cirurgias urogenitais em criancas.
Entretanto, ap0s o término do efeito da bupivacaina, os pacientes passam a
requerer doses suplementares de analgésicos. Desta forma, o uso de narcoticos
pela via epidural vem sendo analisado visando aumentar a duracdo da analgesia.
Porém, na maioria das vezes, seu uso esta associado a maior incidéncia de efeitos
adversos, entre eles, a depressao respiratdria. Além disso, agentes narcoéticos,
diferentemente dos anestésicos locais, ndo interferem na funcdo motora ou funcéo
nervosa autdbnoma (BARRET e SUNDARAJ, 2003).

Batra et al. (1999) verificaram que tanto a bupivacaina quanto o tramadol
conferem uma boa analgesia quando administrados pela via epidural, sendo que,
nas primeiras quatro horas de pds-operatorio, a bupivacaina apresenta qualidade
superior. Além disso, houve uma tendéncia maior dos pacientes tratados com
tramadol requererem doses suplementares de analgésicos. Isto se deve,
provavelmente, a maior lipossolubilidade do tramadol quando comparado a morfina,
0 que determina uma captacgéo lenta do tramadol a partir do espaco extradural para
dentro do sitio de acdo espinhal.

Resultados de estudos preliminares sobre a farmacocinética do tramadol
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demonstraram que, as concentracdes séricas médias 2 a 8 horas apdés injecédo
intravenosa e epidural, ndo foram significativamente diferentes, tendendo a suportar
a visdo de que a absorcdo do tramadol extradural pode ser necesséaria para sua
acao. Nao se podde comprovar, neste mesmo estudo, que a adicdo do tramadol
prolonga a acéo da bupivacaina caudal, entretanto, a média de duracdo de agéo da
bupivacaina pareceu, de alguma forma, maior do que a observada em estudos
prévios. O tramadol conferiu uma analgesia superior a 12 horas sem incidéncia
significativa de efeitos adversos. Entretanto, devido ao seu inicio de acéo lento,
recomenda-se sua associacdo a agentes anestésicos locais para assegurar uma
boa analgesia imediatamente apds recuperacéo anestésica (PROSSER et al., 1997).

Senel et al. (2001), demonstraram que a adicdo de 1,5 mg. kg™ de tramadol
na anestesia epidural com bupivacaina, proporcionou uma analgesia pos-operatoria
por mais de 13 horas em criancas anestesiadas para herniorrafia. Aléem disto, a
duracdo da analgesia foi mais longa em pacientes que receberam a bupivacaina
associada ao tramadol do que em pacientes que receberam cada substancia
isolada. Outro fator importante é que a incidéncia de émese nao aumentou
significativamente com esta dose de tramadol (associada a bupivacaina). Em
contraste com esta observacao, a utilizacdo do tramadol isoladamente (1,5 mg. kg™)
provocou analgesia aceitavel por apenas quatro horas.

Um estudo comparando o efeito do tramadol com a morfina epidural
demonstrou escores de analgesia analogos. Entretanto, o uso da morfina epidural
estd associado a um decréscimo na PaO, (BARAKA et al., 1993).

Estudos prévios in vivo, utilizando a aplicacdo direta do tramadol no nervo
ciatico, concluiu-se que o tramadol inibe o potencial somatosensorial espinhal
evocado em ratos, o que indica um efeito anestésico local em nervos periféricos
(RAFFA et al., 1992; JOU et al., 2003).

Alguns estudos tém constatado acdo anestésica local apds administracdo
intradérmica de tramadol (5%), similar a atribuida a lidocaina (1%), sendo capaz de
induzir bloqueio sensorial total aos estimulos de pingamento, toque e frio (PANG et
al., 1999; ATES et al., 1999). Em humanos, o efeito anestésico local proporcionado
pela injecdo intradérmica de 1 ml de tramadol (5%) foi avaliado em estudo clinico,
para excisdo de lesbBes cutaneas, comparativamente ao efeito da prilocaina (2%).
Neste estudo, o bloqueio sensorial foi semelhante para ambos os farmacos, porém

ocorreu maior incidéncia de efeitos adversos locais, como ardéncia localizada com o
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uso do tramadol (ALTUNKAYA et al., 2003).

O tramadol também tem sido empregado como adjuvante de procedimentos
anestésicos locais em associacdo a lidocaina (0,5%) para bloqueios regionais,
proporcionando menor laténcia e melhor qualidade da anestesia (ACALOVSHI et al.,
2001).

Quando administrado pela via epidural, o tramadol promove analgesia pos-
operatéria adequada e prolongada sem efeitos adversos sérios (JOU et al., 2003). O
tramadol intratecal exerce efeitos supressivos, relacionados a dose, tanto na
conducdo somatosensorial quanto na condugdo motora neural no cordao espinhal.
Outros opidides agonistas 1, como morfina, sufentanil ou fentanil, quando aplicados
pela via intratecal, ndo induzem os efeitos depressivos significantes na conducao
somatosensorial ou no reflexo motor espinhal. Estes resultados sugerem que vias
espinhais ativadas por opidides nao interferem na transmissdo de impulsos
aferentes, resultantes da estimulacdo elétrica periféerica. Apos administracéao
intratecal, o tramadol age localmente em receptores opidides espinhais, se ligando
aos receptores opidides supraespinhais, e se difunde para dentro do fluido espinhal
cerebral e rostralmente para o cérebro (JOU et al., 2003).

Apo6s administracdo epidural, o tramadol atravessa as meninges alcancando o
liquido céfalo-raquidiano, atingindo receptores opibides espinhais. Posteriormente,
pela difusao rostral também pode agir nos receptores supra-espinhais. Além disso, o
tramadol pode ser absorvido pelo sistema vascular epidural ou ser captado pela
gordura epidural (BROMAGE, 1982).

2.4.2. Distribuicdo e metabolismo

O tramadol é metabolizado no figado pelas enzimas citocromo P450
(CYP2D6 asparteina-oxigenase) através da O-demetilacdo (CLOSE, 2005). O
metabodlito O — desmetil (M1) tem afinidade 200 vezes maior pelo receptor p do que
a substancia original, o tramadol. Estudo realizado em voluntarios deficientes da
enzima CYP2D6 asparteina-oxigenase demonstrou diminuicdo da atividade
analgésica promovida pelo tramadol. Este achado revela a importante participagéo
do metabdlito M1 na analgesia induzida por este farmaco (SCOTT e PERRY, 2000;
CLOSE, 2005). Em adulto, a concentracdo plasméatica de M1 n&o é superior a 25%

da concentragao do tramadol. Entretanto, em fungédo de um metabolismo mais ativo,
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0 metabdlito atinge cerca de 33% em criancas entre 6 e 24 horas apls a
administracao do tramadol (PAYNE et al.; 2002). Outro fator que contribui para maior
concentracdo do M1 é a sua menor taxa de eliminacéo renal (T ¥2 do M1=5,8 £ 1,7
h versus T ¥z do tramadol= 3,6 + 1,1 h). Cerca de 8% dos caucasianos € deficiente
da enzima (CYP2D6), resultando num metabolismo deficiente. Estas pessoas sao
menos suscetiveis a acdo analgésica do tramadol em funcdo da menor formacgéo de
M1 (DESMEULES et al., 2003).

2.5. O BUTORFANOL

2.5.1. Caracteristicas gerais:

O tartarato de butorfanol é um agente analgésico opidide agonista-
antagonista totalmente sintético. Foi sintetizado como agente antitussigeno para uso
em caes, e posteriormente aprovado como analgésico em gatos e cavalos. A
administracdo IV e IM de butorfanol sdo recomendadas para o controle da dor,
desde moderada a severa. E mais potente que a morfina, meperidina e pentazocina,
mas néo causa dependéncia (LAMONT e MATTHEWS, 2007).

Um dos efeitos indesejaveis de analgésicos potentes como opidides e o,
agonistas € a capacidade destes, de produzir depresséo respiratoria e hipoxia. As
novas drogas com propriedades agonista-antagonista como o butorfanol séo
consideradas menos capazes de produzir tais efeitos (DRYDEN, 1986; WATERMAN
et al.,, 1991). O butorfanol age como agonista em receptores k¥ € como agonista
parcial em receptores (.

O butorfanol, ou levo-N-ciclobutilmetil-3,14-f dihidroximorfina, € um derivado
sintético da naloxona (CAVANAGH et al., 1976; PIRCIO et al., 1978; SHURIG et al.,
1978). No homem apresenta igual ou maior poténcia analgésica que a morfina. Sua
eficacia tem sido investigada também em cdaes, gatos, cavalos e ruminantes
(WATERMAN et al., 1991).

Uma caracteristica notavel do butorfanol é a presenca do grupo 14-hidroxi ou
um grupamento hidroxila no carbono 14, que parece aumentar a poténcia da droga e
reduzir os efeitos adversos (como a desorientagdo) comuns nos antagonistas
opidides sintéticos (CAVANAGH et al., 1976)(Figural (C)).
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Em cées e gatos, o butorfanol é utilizado como parte de uma mistura de pré-
anestésicos, juntamente com atropina e um tranquilizante, como a acetilpromazina.
O papel do butorfanol nessa mistura € potencializar as propriedades sedativas da
acetilpromazina e, adicionalmente, proporcionar analgesia. Além disso, essa droga
também é usada para o tratamento da dor pds-operatéria (HOSGOOD, 1990;
MCKELVEY & HOLLINGSHEAD, 1994; MATTHEWS et al., 1996). A dose usada
para analgesia é de 0,1 a 0,4 mg.kg™ e pode ser administrada pela via IM, SC ou IV,
com uma dose maxima de 5 mg.

Sua duracéo de acédo de 1 a 2 horas, podendo chegar a 4 horas, sendo que,
em gatos, a recuperacao € mais lenta devido a deficiéncia de glicuronil transferase,
gue reduz a formacao de glicuronideos, resultando num metabolismo lento da droga
e dificuldade de sua eliminacdo. Ainda assim, € usado porque seus efeitos
cardiopulmonares sado minimos (HOSGOOD, 1990; HOUGHTON et al.,, 1991;
SAWYER et al., 1991; BOOTH, 1992; GROSS et al., 1993; JACOBSON et al., 1994;
MCKELVEY & HOLLINGSHEAD, 1994; LAMONT e MATTHEWS, 2007).

Outros efeitos observados sédo: uma reducdo no hematécrito e na
concentracdo de hemoglobina resultados da sedacdo geral e anestesia pelo
sequestro de células na circulacdo esplénica, e queda de 1,2°C na temperatura
corporal porque a regulacdo térmica é abolida na anestesia geral (HOWARD et al.,
1990; WATERMAN et al., 1991).

O butorfanol apresenta uma atividade mista agonista e antagonista
(SCHURIG et al., 1978; ZUCKER et al., 1987; WATERMAN et al., 1991; SHYU et al.,
1993). Em receptores W, o butorfanol exerce uma atividade agonista-antagonista, isto
€, quando o referido receptor estda “desocupado”, o butorfanol tem atividade
analgésica y. Em contrapartida, quando este receptor esta “ocupado”, o butorfanol
atua como antagonista de receptores Y. Ja em receptores k sua atividade é
exclusivamente agonista. A atividade combinada agonista-antagonista parece
reduzir a depresséo respiratdria dose-dependente, e provavelmente por esse motivo,
o butorfanol apresenta menor capacidade de promover depressdo respiratoria,
comparativamente a morfina e meperidina (ZUCKER et al., 1987). Imediatamente
apos administracdo do butorfanol, observa-se um estimulo respiratorio e o animal
apresenta uma respiragdo ofegante; & medida que a depressdo do SNC aumenta, a
atividade respiratoria é deprimida (BOOTH, 1992).
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A ineficiéncia de certas drogas analgésicas contra certos tipos de dor é
explicada pelo fato dos opidides ndo agirem como agonistas em todos os tipos de
receptores. Assim, agonistas k como o butorfanol, é agonista parcial nos receptores
u e nao é tao eficiente em bloquear este receptor, como o fentanil, que € agonista p
puro (WATERMAN et al., 1991).

2.5.2. Distribuicdo e metabolismo

A acdo é imediata apos administracdo IV e a absorcdo inicia-se
imediatamente apds administracéo IM e SC (HOSGOOD, 1990). A droga distribui-se
por todos os tecidos, primariamente para Orgdos excretores, tecidos ricamente
perfundidos e gordura, apresentando niveis plasmaticos maximos de 30 minutos a 1
hora apdés administracdes IM, e de 1 a 1,5 horas apdés administracéo oral (HEEL et
al., 1978; HOSGOOQOD, 1990). De maneira geral, a duracéo do efeito € menor do que
observado no uso da morfina, mas chega até 4 horas de duracdo (LAMONT e
MATTHEWS, 2007).

Apés ser extensivamente metabolizada pela hidroxilacdo, dealquilacdo e
conjugacéao no figado, menos de 5% da dose € excretada na forma inalterada. Essa
excrecdo ocorre primariamente pela filtracdo glomerular (70%), sendo 50% nas
primeiras 24 horas (HOSGOOD, 1990). De 10 a 14 % da dose é excretada nas
fezes, resultado da eliminacédo biliar (HEEL et al., 1978).

Quando administrado por via oral, o butorfanol sofre um extenso metabolismo
e apresenta uma biodisponibilidade de aproximadamente 5% (SHYU et al., 1993) e,
devido a reducdo no tempo de esvaziamento gastrico que provoca, sua absorcao
torna-se lenta (JAFFE & MARTIN, 1991; BOOTH, 1992). Sua formulacéo transnasal
foi desenvolvida para evitar a passagem pelo figado, realizar uma absorcao rapida,
aumentar a biodisponibilidade sistémica e promover um mecanismo de redistribuicdo
adequado. Com isso, essa formulacéo de butorfanol tem uma biodisponibilidade de
aproximadamente 70%. Além disso, uma excelente solubilidade em &gua, peso
molecular baixo, e duragdo de acdo relativamente curta sédo fatores favoraveis no

desenvolvimento dessa formulacao transnasal (SHYU et al., 1993).
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3. MATERIAL E METODO

3.1. AMOSTRAGEM:

Foram utilizados 35 cdaes, divididos em sete grupos de cinco animais,
provenientes da rotina clinico-cirirgica do Hospital veterindrio da UENF, do
municipio de Campos dos Goytacazes, sem distingdo de raca e sexo, de diferentes
faixa etarias, com peso variando entre 7 e 25 Kkg, destinados a
ovariosalpingohisterectomia e orquiectomia. Os proprietarios eram previamente
comunicados sobre a participagdo dos animais no presente projeto, sendo solicitada
a autorizacao para tal. O projeto foi submetido e aprovado pelo comité de ética para

0 uso de animais da Instituicdo (CEUA-UENF).
3.2. PROCEDIMENTO ANESTESICO

Os animais foram sedados previamente com clorpromazina’ na dose de 0,5
mg.kg™? pela via intravenosa, e posteriormente receberam a associacdo cetamina®
diazepam® nas doses de 5 mg.kg?! e 1,0 mg.kg®, respectivamente, pela via
intravenosa. Os animais foram entdo separados em sete grupos experimentais, ao
acaso, conforme descrito abaixo:

Grupo 1 - os animais receberam anestesia epidural complementar para
procedimento cirGrgico, com lidocaina 2% sem vasoconstritor?,
usando um volume de 1 ml para cada 4 kg;

Grupo 2 - o0s animais receberam anestesia epidural complementar para o
procedimento cirGrgico, com sulfato de morfina®, na dose de 0,1
mg.kg™* associado & solucéo fisiolégica, completando um volume de 1
ml para cada 4 kg

Grupo 3 - 0s animais receberam anestesia epidural complementar para o

procedimento cirdrgico, com sulfato de morfina, na dose de 0,1 mg.kg"

Clorpromaz® 5mg/ml - Unido Quimica Farmacéutica Nacional S/A — Embu-Guagcu - SP
Cetamin® 50mg/ml — Laboratério Cristalia de Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda. — Itapira —
Séo Paulo

valium® — Laboratério Cristélia de Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda. — Itapira — SP.
Xylestesin® — Laboratério Cristalia de Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda. — Itapira — SP
Dolo Moff ®— Unigo Quimica Farmacéutica Nacional S.A. — Jabaquara — SP.

N P
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Grupo 4 -

Grupo 5 -

Grupo 6 -

Grupo 7 -
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! associado a lidocaina 2% sem vasoconstritor, completando um

volume de 1 ml para cada 4 kg;

0S animais receberam anestesia epidural complementar para o
procedimento cirdrgico, com tramadol®, na dose de 2 mg.kg™
associado a solucao fisiolégica, completando um volume de 1 ml para
cada 4 kg;

0S animais receberam anestesia epidural complementar para o
procedimento cirGrgico, com tramadol, na dose de 2 mgkg"
associado a lidocaina 2% sem vasoconstritor, completando um
volume de 1 ml para cada 4 kg;

0S animais receberam anestesia epidural complementar para o
procedimento cirGrgico, com butorfanol’, na dose de 0,2 mg.kg™
associado a solucéo fisiologica, completando um volume de 1 ml para
cada 4 kg;

0Ss animais receberam anestesia epidural complementar para o
procedimento cirdrgico, com butorfanol, na dose de 0,2 mg.kg™
associado a lidocaina 2% sem vasoconstritor, completando um

volume de 1 ml para cada 4 kg;

Em cada grupo, 3 animais eram submetidos a OSH e 2 animais submetidos a

orquiectomia. Abaixo, na tabela 2, pode ser visto de maneira mais elucidativa quais

farmacos participaram de cada grupo.

Tabela 2: Farmacos e 0s grupos experimentais aos quais estao incluidos.

FARMACOS
GRUPOS LIDOCAINA 2% SEM MORFINA TRAMADOL BUTORFANOL
VASOCONSTRICTOR
GRUPO 1 X
GRUPO 2 X
GRUPO 3 X X
GRUPO 4 X
GRUPO 5 X X
GRUPO 6 X
GRUPO 7 X X

¢ Tramal ®— Laboratério Cristalia de Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda. — Itapira — SP.
! Torbugesic® — Fort Dodge Salde Animal Ltda.- Campinas - SP
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3.3. BLOQUEIO REGIONAL

3.3.1. Técnica

ApOs epilacdo e antissepsia rigorosa da regido lombo sacra, com 0 animal em
decubito ventral, foram colocados os dedos polegar e médio na tuberosidade iliaca e
o0 dedo indicador no espaco lombo sacro, a fim de encontrar o local exato para
introducdo da agulha, entre L7-S1. Na sequiéncia a agulha foi introduzida através da
pele e tecido subcutaneo injetando-se um pequeno volume do anestésico que ira
seguir nos ligamentos supraespinhoso, intervertebral e amarelo. O posicionamento e
introducdo da agulha para a realizacdo da anestesia epidural, de acordo com a
técnica padréao, conforme figura 5.

Figura 5: Esquema da anestesia epidural em cées
(LAMONT e MATTHEWS, 2007).

3.4. VARIAVEIS AVALIADAS

As variaveis avaliadas durante o procedimento anestésico-cirurgico, pelo teste
de Randall-Selitto (SIMONETTI et al.,1997), apdés a realizacdo do bloqueio,

avaliados a cada 10 minutos, foram:
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1. Avaliacdo do bloqueio regional (epidural) — presenca ou auséncia do reflexo
patelar. A auséncia do reflexo patelar indica que a realizagdo do referido
bloqueio foi eficaz.

2. Relaxamento do esfincter anal externo - presenca ou auséncia do
relaxamento. A presenga do relaxamento do esfincter anal indica que a
realizagéo do bloqueio foi eficiente.

3. Tempo de laténcia sensitiva (em minutos): tempo desde o término da técnica
até a auséncia da resposta dolorosa provocada pelo pingamento da regido
interdigital e da pele, determinando o “segundo dente” da cremalheira. A
resposta dolorosa € comprovada pela atitude do animal ao pingamento pelos
critérios: meneios de cabeca, vocalizacdo, tentativa de mordedura,
movimentos de outras partes do corpo e reflexos de defesa como flexdo do
apéndice.

4. Tempo de laténcia motora (em minutos): periodo que compreende desde o
término da técnica até a auséncia da resposta motora do apéndice
comprovada pela flexdo do apéndice apos o teste do reflexo patelar, realizado
a cada 10 minutos.

5. Duragcdo analgésica (em minutos): periodo desde o inicio do bloqueio
sensitivo até a volta da sensibilidade dolorosa do apéndice, a qual é
comprovada pelo método do pingcamento descrito igualmente para avaliacédo

do tempo de laténcia sensitiva, realizada a cada 10 minutos.

As variaveis fisiolégicas avaliadas foram freqUéncia respiratoria
(movimentos/minuto) e cardiaca (batimentos/minuto). Todas estas variaveis
mensuradas através do monitor multiparametro® (Figura 6) e posteriormente

compiladas para avaliacao estatistica.

8 Monitor Advisor - Smiths Medical PM, Inc. Waukesha, WI. 53186. Made In USA.
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Figura 6: Monitor Advisor®

As avaliagbes foram realizadas cinco minutos apdés a sedagdo (M1),
imediatamente apos a inducdo (M2), imediatamente apOs a realizacdo da epidural
(M3), e posteriormente a cada 10 minutos (M4 até M7).

A partir dai, a avaliacéo foi feita somente para avaliagcdo do blogueio motor e
sensitivo, uma vez que o procedimento cirdrgico foi realizado e os bloqueios
permaneceram. Foi estabelecido um tempo maximo de avaliacdo, que foi de 240
minutos. Este tempo foi determinado em vista que o0s animais tinham que ser
devolvidos aos proprietarios, jA que o Hospital Veterinario da UENF, ndo possuli

internacao.

3.5. ANALISE ESTATISTICA

Ao término do experimento, os dados foram normalizados e corrigidos através
do teste de Bartlett’s, e posteriormente foi feita analise de varidncia (ANOVA). Foi
feito teste de mdultipla comparacdo de médias Newman-Keuls e Teste de Dunnett’s
com confiabilidade de 95%, com a utilizacdo do programa GraphPad Prism 5 e
Sigma-Plot versdo 11.0. Os resultados foram expressos em meédia + erro padrao
médio (EPM).



34

4. RESULTADOS

No grupo 1, utilizado como grupo controle, fez- se o uso apenas do cloridrato
de lidocaina a 2% pela via epidural. Houve eficacia do bloqueio motor e sensitivo,
sendo o tempo de laténcia motora e sensitiva de menos de 2 minutos, com tempo de
bloqueio motor e sensitivo de 55,00 + 8.89 e 62,00 + 8,98 minutos, respectivamente
(Figura 7). Os animais deste grupo apresentaram um aumento crescente da
freqUéncia cardiaca, nao significativo, enquanto a freqiiéncia respiratéria se manteve

estavel, como pode ser observado na figura 8.
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Figura 7: Média + EPM dos bloqueios motor e sensitivo, respectivamente, em animais do
Grupo 1 submetidos a anestesia epidural com lidocaina a 2% sem vasoconstritor,
avaliados nos momentos pré-estabelecidos.
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Figuras 8: Média + EPM da frequéncia cardiaca (bat./min.) (A) e da freqiiéncia respiratoria
(mov./mim.) (B), respectivamente, em animais do Grupo 1 submetidos a
anestesia epidural com lidocaina a 2% sem vasoconstritor, avaliados nos
momentos pré-estabelecidos.
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Os grupos 2, 4 e 6 em que foram utilizados os opidides (morfina, tramadol e
butorfanol) adicionados apenas a solucéo fisioldgica, ndo houve eficicia no blogueio
motor e sensitivo pela via epidural, ndo possibilitando assim o procedimento
cirurgico utilizando estes protocolos e, sendo assim, ndo foram mensurados o0s
valores de frequéncia cardiaca e respiratoria para estes grupos, assim como nao foi
possivel avaliar nenhuma das variaveis propostas neste estudo.

No grupo 3 onde foi utilizada a associacdo de morfina com lidocaina a 2%
sem vasoconstritor, houve eficacia do bloqueio motor e sensitivo, com um tempo de
laténcia nos bloqueios de menos de 2 minutos. A duragdo dos bloqueios motor e
sensitivo foram 106.0 + 6.78 e 118.0 + 16.55 minutos, respectivamente, ndo havendo
diferenca significativa entre os mesmos (Figura 9). A frequéncia cardiaca apresentou
aumento discreto, ndo significativo, dos momentos 1 ao 3, mantendo-se estavel
durante os outros momentos avaliados. Em relacdo a frequéncia respiratéria, o
grupo 3 manteve uma instabilidade, com diferenca nao significativa, durante todo o

periodo experimental (Figura 10(B)).
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Figura 9: Média + EPM dos blogueios motor e sensitivo,respectivamente, em animais do Grupo 3,
submetidos & anestesia epidural com morfina na dose de 0,1 mg.kg" associado &
lidocaina a 2% sem vasoconstritor, avaliados nos momentos pré-estabelecidos.
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Figuras 10: Média + EPM da frequéncia cardiaca (bat./min.) (A) e da freqiiéncia respiratoria
(mov./mim.) (B), respectivamente, em animais do Grupo 3, submetidos a
anestesia epidural com morfina na dose de 0,1 mg.kg™ associado & lidocaina a
2% sem vasoconstritor, avaliados nos momentos pré-estabelecidos.

Os animais do grupo 5 (tramadol) obtiveram eficacia do bloqueio motor e
sensitivo, com um tempo de laténcia, de ambos, de menos de 2 minutos. A duragao
dos bloqueios motor e sensitivo foi 55.00 = 8.89 e 61.25 + 6.25 minutos,
respectivamente (Figura 11). O grupo 5 apresentou estabilidade na frequéncia
cardiaca, durante todo experimento, como pode ser visto na figura 11. Em relacdo a
frequéncia respiratdria, apesar de ter apresentado estabilidade de forma geral, dois

animais apresentaram apnéia ao final do experimento (Figura 12(B)).
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Figura 11: Média + EPM dos bloqueios motor e sensitivo, respectivamente, em animais do
Grupo 5, submetidos & anestesia epidural com tramadol na dose de 2 mg.kg™
associado a lidocaina a 2% sem vasoconstritor, avaliados nos momentos pré-
estabelecidos.
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Figuras 12: Média + EPM da frequéncia cardiaca (bat./min.) (A) e da fregiiéncia respiratoria
(mov./mim.) (B), respectivamente, em animais do Grupo 5, submetidos a
anestesia epidural com tramadol na dose de 2 mg.kg™ associado & lidocaina a
2% sem vasoconstritor, avaliados nos momentos pré-estabelecidos.

No grupo 7 houve eficacia no bloqueio motor e sensitivo. O tempo de laténcia

sensitiva e motora foi de menos de 2 minutos. Em todos os animais desse grupo,

submetidos a anestesia epidural, foi marcante o prolongamento do bloqueio motor e

sensitivo, tendo a associacao da lidocaina 2% sem vasoconstrictor com o butorfanol,

permitido um bloqueio motor e sensitivo com duracao superior a 240 minutos (Figura

13).

Como se pode observar, ndo houve alteracdo das frequéncias cardiaca e

respiratéria durante todo o periodo experimental (Figura 14)
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Figura 13: Média + EPM dos bloqueios motor e sensitivo, respectivamente, em animais do
Grupo 7 submetidos & anestesia epidural com butorfanol na dose de 0,2 mg.kg™
associado a lidocaina a 2% sem vasoconstritor.
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Figuras 14: Média + EPM da freqiiéncia cardiaca (bat./min.) (A) e freqiiéncia respiratoria
(mov./min.) (B), respectivamente, em animais do Grupo 7 submetidos a
anestesia epidural com butorfanol na dose de 0,2 mg.kg™ associado a lidocaina
a 2% sem vasoconstritor.

Ao compararmos a duracdo do bloqueio motor entre 0s grupos experimentais
(1, 3, 5 e 7), observa-se uma diferenca significativa dos grupos 3 (106.0 + 6.78
minutos) e 7 (240 minutos) se comparado ao grupo controle (grupo 1), e entre eles.
Também se pode notar uma diferenca estatistica do grupo 5 em relacédo aos grupos
3 e 7 (p<0,0001), conforme figura 15.
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* p<0,0001 versus grupo 1 (controle)
# p<0,0001 versus grupo 3.
$ p<0,001 versus grupos 3 e 5.

Figuras 15: Média + EPM do bloqueio motor, em minutos, em animais submetidos & anestesia
epidural com lidocaina 2% sem vasoconstritor isolada e associada a morfina,
tramadol e butorfanol, respectivamente.
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Ao avaliarmos a duracdo do bloqueio sensitivo, quando comparamos 0s
diferentes grupos entre si, podemos verificar um comportamento semelhante ao que
aconteceu com a duracdo do bloqueio motor, isto €, nota-se uma diferenca
significativa dos grupos 3 (118.0 £ 16.55 minutos) e 7 (240 minutos) com 0 grupo
controle (grupo 1) e entre eles. Também se observa uma diferenca estatistica do

grupo 5 em relacédo aos grupos 3 e 7 (p<0,0001), conforme figura 16.
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Figuras 16: Média £+ EPM do blogueio sensitivo, em minutos, em animais submetidos a
anestesia epidural com lidocaina 2% sem vasoconstritor isolada e associada a
morfina, tramadol e butorfanol, respectivamente.
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5. DISCUSSAO

A duracédo do bloqueio motor e sensitivo observados nos grupos 3 (morfina) e
7 (butorfanol) foi maior aos tempos obtidos apenas com administracdo de lidocaina
isoladamente (grupo 1), e quando associada ao tramadol (grupo 5). A duracao do
bloqueio motor e sensitivo do grupo 3 (morfina) foi 106.0 £ 6.78 e 118.0 + 16.55
minutos, respectivamente, valor este inferior ao observado no grupo 7, com a
utilizacéo do butorfanol. Isto pode ser explicado pela hidrossolubilidade da morfina,
j& que altas concentracdes de morfina sdo observadas na circulacdo sistémica, apds
a injecdo por via epidural. O coeficiente de particdo Oleo/agua da morfina é 1,4:1.
Devido a isso, 29% da quantidade deste opidide quando injetado no espaco epidural,
€ absorvida pela gordura epidural, e aproximadamente 71% passa para a circulagcéo
sistémica ou atravessa a dura-mater, podendo alcancar, eventualmente, altas
concentragdes no liquido céfalo-raquidiano (LCR) (VALADAO et al., 2002).

A duracao dos bloqueios motor e sensitivo observado no grupo 5 néo diferiu
da observado no grupo controle (lidocaina 2% isolada), constatando que a vantagem
da sua utilizacdo na anestesia epidural estd mais associada a analgesia trans e pos
operatoria do que ao prolongamento na duracdo dos bloqueios citados (CASTRO,
2008). Em um estudo de Sanchez et al (2001), foi realizada técnica semelhante,
administrando tramadol pela via epidural em humanos submetidos a cesariana, e
observou que o tempo habil de bloqueio efetivo ficava restrito ao intervalo entre 60 e
120 minutos, resultado esse diferente ao obtido no presente trabalho.

Em todos os animais do grupo 7, submetidos a anestesia epidural com a
associacdo do butorfanol, foi marcante o prolongamento do bloqueio motor e
sensitivo se comparado ao bloqueio feito no grupo 1, apenas com a lidocaina a 2%
sem vasoconstrictor, usado comumente na rotina anestésica veterinaria, e se
comparado aos demais grupos. Enquanto a anestesia epidural realizada apenas
com o uso da lidocaina a 2 %, completando um volume de 1 ml para cada 4kg,
gerou um tempo de bloqueio motor e sensitivo de 55,00 + 8.89 e 62,00 + 8,98
minutos, respectivamente (Figura 7), a associacdo desta com o butorfanol,
respeitando o volume calculado, permitiu um blogueio motor e sensitivo com

duracgé&o superior a 240 minutos (Figura 13).
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Em estudo semelhante, foi relatado a necessidade de complementacdo com
anestésicos gerais em 100% das cadelas submetidas a OSH, sob anestesia epidural
com lidocaina (5 mg.kg™) isolada, enquanto, com a adicdo de um opidide lipofilico,
como o butorfanol, foi possivel a realizacdo do procedimento em 100% dos animais
(ISHIY, et al, 2002). No caso dos opiodides, ja foi estabelecida uma estreita
correlacdo entre as propriedades fisico-quimicas, o0s respectivos perfis
farmacodindamicos e os efeitos colaterais. Dessa maneira, sabe-se que opidides
altamente lipofilicos e pouco ionizados como o fentanil, a buprenorfina e o butorfanol,
por exemplo, possuem laténcia e curta duracédo de acdo, se comparados a morfina,
guando injetados por via intravenosa. Mas alguns desses opidides lipofilicos, como o
fentanil, possuem menor biodisponibilidade do que a morfina (hidrofilica), difundindo-
se rapidamente através das membranas durais e produzindo menos efeitos colaterais
gastrintestinais, tais como: vomito e constipacdo (MEERT, 2000). As doses de
opidides lipofilicos requeridas para produzir analgesia epidural podem ser altas,
aproximando-se as requeridas para administracdo parenteral. Sendo assim, a
lipossolubilidade, entdo, € um fator que pode diminuir a duracdo da analgesia. No
entanto, particularidades como o tamanho da molécula, a formula espacial e a
afinidade pelos receptores, podem compensar esse efeito, como ocorre no caso da
buprenorfina, e possivelmente butorfanol, que apesar de serem altamente lipofilicos,
penetram lentamente as meninges, tendo um periodo de laténcia maior, mantendo
sua acao analgésica por tempo mais prolongado (SINATRA, 1993).

Em outro estudo, foi comparando o uso de lidocaina isolada e associada ao
fentanil, demonstrou um efeito complementar deste opidide na duracdo do bloqueio
motor e sensitivo, o que corrobora com o0s resultados obtidos no presente
experimento com o opidide butorfanol. A duracdo dos bloqueios passou de 90 para
120 minutos, um acréscimo de 33%. Além disso, o periodo de laténcia observado
neste estudo para os animais que receberam fentanil/lidocaina (4+0,8 minutos) nao
foi diferente em relacdo aos que receberam lidocaina isolada (51 minuto) (CASSU
et al., 2008).

Outra possibilidade para o prolongamento na duragdo dos bloqueios motor e
sensitivo com a utilizacdo do butorfanol € a quantidade maior de receptores k na
regido lombo sacral, receptores de acao do butorfanol, enquanto receptores | estéo

distribuidos por toda medula espinhal e, receptores delta, encontrados em maior
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quantidade na regifo cervical (VALADAO et al., 2002). Tejwani et al. (1992) citaram
as alteracBes na conformacgéo dos receptores opidides espinhais provocados pelos
anestésicos locais, aumentando sua afinidade pelos mesmos; isso foi demonstrado
por esses autores com a utilizacao da bupivacaina associada a morfina.

Ja foi bem demonstrado que anestésicos locais atuam bloqueando a geracao
e propagacdo do potencial de acgdo, pela agdo seletiva em canais de sodio
prevenindo a despolarizagdo da membrana nervosa. A principal acéo

7z

eletrofisiolégica de opidide como a morfina proposta € a hiperpolarizacdo da
membrana nervosa devido a abertura dos canais de potassio. Isto pode levar a
reducdo na liberacdo putativa da transmissdo tanto pelo bloqueio quanto pela
reducdo da corrente de calcio durante a acdo do potencial. A hiperpolarizacdo da
membrana também pode reduzir a queima de células pos-sinapticas. Existem
algumas evidéncias de que os anestésicos locais e a morfina diferem em suas a¢des
eletrofisiolégicas no fechamento dos canais de sodio enquanto mais tardiamente
agem na abertura dos canais de potassio. Esse mecanismo preciso € responsavel
pelo efeito potencial dos anestésicos locais no efeito nociceptivo da morfina em nivel
de membrana, e continuam a ser demonstrado. A hipdtese de pelo menos uma parte
do efeito espinhal da morfina ser resultado do bloqueio da propagacao do potencial
de acdo através do mesmo mecanismo do anestésico local ndo € garantida pelos
estudos em nervos periféricos. Alguma depressédo no potencial de acdo em fibras
nervosas de diferentes tipos tem sido encontrada. Os efeitos, entretanto, séo
inconsistentes mesmo com preparacfes de pequenas barreiras para difusdo, com
altas concentracdes e em longos tempos de exposicdo. Além disso, a morfina tem
baixa afinidade de ligacdo com canais de sodio associado com a acdo de
anestésicos locais. Um estudo sugere ainda uma inibicdo competitiva do opidide
com anestésicos locais (AKERMAN et al., 1988). Nosso estudo contraria esta
afirmacdo, uma vez que a morfina apresentou aumento no blogueio motor ou
sensitivo, quando associada a lidocaina (Figura 9).

Os dados obtidos com o estudo realizado mostraram um aumento gradual,
mas nao significativo, da frequiéncia cardiaca e respiratéria no grupo 1 onde foi
administrado apenas lidocaina como agente anestésico, como pode ser visto na
figura 8, mantendo uma estabilidade durante o periodo experimental. Esse tipo de
anestesia (epidural com lidocaina 2%) ja esta bem estabelecida e conhecida na

literatura pela sua eficacia. No entanto no grupo 3 (lidocaina + morfina) os animais
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apresentaram aumento da FC até M3, e posteriormente esta varidvel manteve-se
estavel, enquanto que a FR apresentou maior variabilidade, apesar de nédo ser
significativa, durante todo o periodo experimental. Apesar da laténcia da morfina
estar em torno de 30 a 60 minutos (OTERO, 2005), esse aumento na frequéncia
cardiaca pode ser devido a atuacdo da morfina liberando histamina que vai atuar em
receptores histaminérgicos, ocorrendo vasodilatacdo e conseqiientemente, aumento
da frequéncia cardiaca (PASCOE, 2000; OTERO, 2005). Outra explicacdo deve-se
provavelmente ao envolvimento do receptor u-3 na vasodilatacdo via producéo e
liberacdo de 6xido nitrico através de canais de calcio pela ativacdo da éxido nitrico
sintase (STAGNI et al., 2010). A histamina também desenvolve papel importante nas
reacdes alérgicas e inflamatorias, produzindo broncoconstricdo, aumento da
peristalse intestinal e dilatacdo e aumento da permeabilidade de pequenos vasos
(LULLMANN et al., 2000).

No grupo 5 (lidocaina + tramadol), essas variaveis apresentaram-se estaveis
durante todo o periodo de avaliacdo (Figura 12), apesar de dois animais
apresentarem apneia apés M6. Esses dados corroboram com achados na literatura,
como por exemplo, conforme descrito por Natalini et al (2007) que verificaram que
ap6s a administracdo de tramadol na dose 1 mg.kg™ pela via epidural em cées
higidos para realizacéo de intervencao cirurgica de apéndice posterior, ndo houve
alteracao significativa dos valores de frequéncia cardiaca em periodo com duracéo
de até 100 minutos. Isto se deve provavelmente ao controle da dor mais eficaz no
grupo do tramadol. A apneia nos dois animais também foi encontrada em estudos
feitos por Guedes et al. (2005) onde foi observada reducao significativa (p<0,05) da
frequéncia respiratéria apés administracdo de tramadol na dose de 1 mg.kg™ pela
via epidural para realizacdo de procedimento cirargico de membro pélvico em caes.
Apesar disso, a grande maioria de relatos descreve o tramadol como um opidide
atipico, e devido ao seu mecanismo de acdo mista, isto €, atuando tanto na via
opidide quanto nas vias monoaminérgicas, estaria isento de efeitos adversos, como
depressao respiratéria e vomitos (MASTROCINQUE, 2005).

Como se pode observar, ndo houve alteragdo das frequéncias cardiaca e
respiratéria do grupo 7 (Lidocaina + Butorfanol), durante todo o periodo experimental
(Figuras 14), confirmando dados da literatura que citam que a utilizacdo de opidides
pela via epidural estdo menos associados a alteracdes nestas variaveis, além de

promover analgesia trans e poés-operatéria, o0 que os anestésicos locais ndo sao
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capazes de realizar (VALADAO et al, 2002). Além disso, opidides com propriedades
agonista-antagonista também apresentam auséncia de efeitos colaterais, como por
exemplo, depressao respiratoria, por apresentarem efeito “teto”. Isto €, mesmo em
doses altas ndo se observa aumento na profundidade analgésica (DRYDEN, 1986;
WATERMAN et al., 1991).
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CONCLUSAO

Ap0Gs o término do trabalho, podemos concluir:

v A adicdo de opidides na anestesia epidural foi isenta de efeitos

adversos; Mantendo estabilidade na frequéncia cardiaca e respiratoria em

todos os grupos testados;

v O uso isolado dos opidides testados ndo é capaz de promover blogueio

motor ou sensitivo;

v A morfina aumentou a duracdo do bloqueio motor e sensitivo
promovido pela lidocaina 2%;

v O tramadol néo teve efeito na duracdo do bloqueio motor e sensitivo
promovido pela lidocaina 2%;

v O butorfanol prolongou a duracdo do blogueio motor e sensitivo

promovido pela lidocaina 2%, atingindo o tempo maximo de avaliacao

proposto neste estudo.
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