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RESUMO

Conhecer os aspectos anatomicos da dor, assim como os seus mecanismos basicos ¢ fundamental para o
entendimento da manifestacdo do quadro doloroso. A inervacdo visceral ¢ mediada principalmente por fibras C,
de condugdo lenta que possuem a Substincia P como principal neurotransmissor. No entanto a inervagao
sensitiva das membranas parietais ¢ mediada pelas fibras A-3, de condugdo rapida que possuem o glutamato
como principal neurotransmissor. Os tecidos lesionados liberam varios mediadores inflamatdrios que possuem
capacidade de ativar as terminagdes nervosas dessas fibras, além de levar a outras alteragdes locais que geram
dor, como ¢é o caso de espasmos da musculatura lisa. A escopolamina pode ser classificada como antagonista
colinérgico muscarinico, também denominada antiespasmoético. Dessa forma, este trabalho teve por objetivo
realizar levantamento bibliografico sobre o uso da escopolamina como adjuvante analgésica em cdes em
procedimentos com dor visceral, especialmente para ovariosalpingohisterectomia. Apesar de haverem estudos
limitados sobre o uso para este fim, a escopolamina pode ser util para o controle algico no pos-operatério de
ovariosalpingohisterectomia, reduzindo o espasmo visceral. No entanto se fazem necessarios mais estudos sobre
o correto uso desse farmaco em animais e o real beneficio analgésico.

Palavras-chave: Analgésico; Escopolamina; Ovariosalpingohisterectomia.
ABSTRACT

Knowing the anatomical aspects of pain, as well as its basic mechanisms is fundamental for understanding the
manifestation of pain. Visceral innervation is mediated primarily by slow-conducting C-fibers that have
Substance P as the major neurotransmitter. However, the sensory innervation of the parietal membranes is
mediated by the fast-conducting A-3 fibers that have glutamate as the main neurotransmitter. Injured tissues
release several inflammatory mediators that have the ability to activate the nerve endings of these fibers, in
addition to leading to other local changes that generate pain, as in the case of smooth muscle spasms.
Scopolamine can be classified as muscarinic cholinergic antagonist, also called antispasmotic. Thus, this study
aimed to perform a bibliographic survey on the use of scopolamine as an adjuvant analgesic in dogs in
procedures with visceral pain, especially for ovariohysterectomy. Although there are limited studies on its use
for this purpose, scopolamine may be useful for postoperative ovarian allopurinol control, reducing visceral
spasm. However, further studies are needed on the correct use of this drug in animals and the real analgesic
benefit.

Key-words:analgesic; Scopolamine; Ovariosalpingohisterectomy.
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INTRODUCAO

A dor ¢ considerada como sendo o
quinto sinal vital, juntamente com a func¢ao
cardiaca, respiratoria, térmica e pressao
arterial (FREITAS et al., 2009; LUNA,
2006, HELLEBREKERS, 2002). Sendo
assim, conhecer os aspectos anatémicos da
dor, assim como 0S sSeus mecanismos
basicos, ¢  fundamental para o
entendimento da manifestacdo do quadro
doloroso (FERNANDES e GOMES,
2011).

Contudo, o desenvolvimento de
estratégias racionais e efetivas para o
tratamento antidlgico requer conhecimento
basico sobre fisiologia, vias nervosas
envolvidas na resposta ao estimulo
nociceptivo, resposta do sistema nervoso
diante de repetidos estimulos, e
consequéncias sistémicas da dor, como por
exemplo, de catabolismo proteico, perda de
apetite, oligodipsia, hiperalgesias e
alteragdes de comportamento que levam a
uma diminui¢do na qualidade de vida do
paciente. Dessa maneira ¢ possivel a
selecdo de agentes farmacologicos e
técnicas capazes de promover um
tratamento adequado (ANDRADE et al.,
2008).

Os antagonistas colinérgicos sao

farmacos que agem seletivamente na

atividade parassimpdtica nos receptores
muscarinicos, reduzindo ou bloqueando a
acdo da acetilcolina. Sao agentes também
chamados de espasmoliticos ou
antiespasmoticos porque reduzem o0s
€spasmos,

gastrintestinal (VITAL e ACCO, 2017;
OLIVEIRA, 2008). A escopolamina

principalmente  no  trato

compete com a acetilcolina, produzindo
um efeito antagonista de todos os
receptores  muscarinicos dos  nervos
colinérgicos pos-glanglionares do sistema
parassimpatico e também nos receptores
centrais da acetilcolina (VITAL e ACCO,
2017; BROWN et al, 2012; ROACH et al.,
2001; CITTADINI et al., 1998), ja suas
conjugacdes definem a capacidade de
atravessar as barreiras do organismo e
assim produzir os efeitos (RANG et al.,
2011).

A técnica de
ovariosalpingohisterectomia (OSH)
convencional possui capacidade de ativar
tanto a via da dor visceral, quanto da dor
somatica. Devido diversos fatores como,
inervagdo local, manipulagdo visceral
durante o procedimento (leva a liberacdes
de mediadores inflamatorios), isquemia por
ligaduras, entre outras (KONIG e
LIEBICH, 2012; HEDLUND, 2008) o que

¢ melhor discutido no decorrer do texto.
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Este trabalho teve por objetivo
realizar levantamento bibliografico sobre a
fisiologia da dor visceral, e o possivel uso
da  escopolamina como  adjuvante
analgésica, especialmente para

procedimentos de OSH.

FISIOLOGIA DA DOR VISCERAL

Fisiologicamente a dor ¢ deflagrada
por estimulos intensos e potencialmente
lesivos que ativam o0s nociceptores e
desencadeiam reacdo inflamatoéria com
liberacio de  mediadores  quimicos
(substancias algogénicas), bradicinina,
serotonina, histamina, 1ions potassio,
acetilcolina, interleucina-1, 6xido nitrico e
enzimas proteoliticas. Além disso, as
prostaglandinas e a substancia P aumentam
a sensibilidade das terminagdes nervosas,
mas ndo as excitam  diretamente
(FERNANDES e GOMES, 2011,
ANDRADE et al., 2008). Estas culminam
em alteragdes vasculares e imunologicas
inflamatorias, ativacao dos nociceptores ou
redu¢do do seu limiar de excitabilidade,
tornando-os assim mais sensiveis aos
estimulos (OLIVEIRA, 2001). Atualmente
¢ proposto que a substincia P seja o
principal neurotransmissor central
envolvido na dor relacionada com as fibras
do Tipo C, devido a sua liberagdo mais

lenta, o que caracteriza dor cronica (HALL

e GUYTON, 2011).

De acordo com diametro,
mielinizagdo e velocidade de conducao
elétrica das fibras sensitivas, estas se
dividem em trés grupos principais: AP, Ad
e C (FERNANDES e GOMES, 2011). Os
receptores especificos para a dor estdo
localizados nas terminagdes de fibras
nervosas Ad e C (ROCHA et al., 2007). A
velocidade de condugao dessas fibras ¢ de
14 a 17 ms™'nas fibras A3, enquanto que na
fiboraCéde 1,4al,5 ms™'. Geralmente as
visceras tém  receptores  sensoriais
exclusivos para dor (ANDRADE et al.,
2008).

A inervacdo visceral ¢ mediada
principalmente por fibras C, tendo
proporcao de 1:8 a 1:10, enquanto na pele
a propor¢do ¢ de 1:2. Sendo assim as
visceras tendem a transmitir o tipo cronico-
persistente de dor (SOBRINHO, 2000). Ja
nas superficies parietais hd extensa
inervagdo somatica, originada dos nervos
espinhais periféricos, portanto a dor da
parede parietal geralmente ¢ aguda.
Mantendo-se o carater somatico de, por
exemplo, uma incisdo ¢ extremamente
dolorosa, mas também somado a isso
estimulos quimicos, como a inflamagao, e
bacterianos também realizam ativagao
nociceptiva da por¢ao parietal do peritonio
(HALL e GUYTON, 2011; SOBRINHO,
2000).
focalizados

Danos viscerais

raramente causam dor grave c,
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inversamente proporcional a isso, qualquer
estimulo difuso dessas terminagdes
nervosas causa dor grave (HALL e
GUYTON, 2011). Ja ¢ consenso na
literatura que compressdao, isquemia,
inflamacdo, espasmos ou dilatacdo sao
estimulos  normalmente  difusos. Ja
queimaduras, pingamentos ou incisao sao
considerados estimulos pontuais e assim
ndo resultam em processo algico visceral
(ANDRADE et al., 2008).

Os estimulos nociceptivos viscerais
podem causar forte dilatacdo ou contracao
de um o6rgdo e também resultam em
liberacio de  mediadores  quimicos
resultantes de inflamagdo, isquemia e
manipulagdo do orgao (KLEIN e
CUNNINGHAM, 2013). Os espasmos
causam dor pela estimulagdo mecanica dos
nociceptores ou também pela diminui¢do
do fluxo sanguineo em combina¢do com o
aumento da necessidade metabodlica do
tecido. Essa dor ocorre em forma de
colicas intermitentes. Supde-se que a dor
resultante de isquemia seja devida a
estimulos quimicos de mediadores
inflamatérios nos nociceptores (HALL e
GUYTON, 2011).

Na medula espinhal ha basicamente
duas vias ascendentes para conducdo da
dor até o cérebro, que constituem a via
espinotalamica; a) a via neoespinotalamica,

que conduz dor somadtica, bem localizada,

por meio de poucas sinapses, € b) a via

paleoespinotalamica, que possui
localizagdo pobre e conduz a dor visceral
de forma lenta por varias sinapses
(ANDRADE et al., 2008).

A via paleoespinotalamica pode ser
subdividida quanto a sua transmissdao em
via visceral verdadeira — que age por meio
dos feixes nervosos autdonomos simpaticos
e em que se relatam as sensagdes em
superficies corporais geralmente longe do
orgdo afetado — e via parietal, que conduz
diretamente para os nervos espinhais locais
e a sensacdo se localiza sobre a lesao.
Essas duas vias muitas vezes sdo ativadas
simultaneamente. Por exemplo,
inicialmente a dor de um o6rgao lesionado
ndo cirurgicamente ¢ transmitida pela via
de dor visceral verdadeira e essa dor,
persistente e espasmotica, induz liberagdo
de mediadores inflamatérios sobre a
superficie parietal, ocasionando a ativagao
da via parietal, que culmina em dor pontual
e aguda, ja cirurgicamente a dor via
parietal ¢ inicialmente ativada, no entanto
ocorre mais tardiamente ativacdo da
visceral verdadeira devido ao
procedimento (HALL e GUYTON, 2011).

Apo6s a percepcao da dor pelo
cérebro, sdo transmitidas informacdes pela
via descendente, relacionada com as fibras
C, que induzem liberagdo de opiodides
endogenos a fim de modular a liberagdo de

substancia P, diminuindo a estimulacao

algica. Também existe evidéncia da
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participagdo da serotonina, noradrenalina,
acido gama-aminobutirico (GABA) e
acetilcolina neste processo (ANDRADE et
al., 2008).

No sistema nervoso central (SNC),
mais especificamente na medula, os
receptores muscarinicos realizam uma
alteracdio no  eixo  noradrenérgico-
colinérgico aumentando as concentracoes
de acetilcolina nesses sitios para diminuir a
hiperalgesia (MCKUNE et al., 2017). O
uso de agonistas colinérgicos ou de
anticolinesterdsicos ¢ capaz de realizar
também a modulagdo da dor nesses
pacientes (BREIVIK, 2017: JONES e
DUNLOP, 2007). Também existem
evidéncias que o uso de escopolamina
impede o desenvolvimento da memoria
recente, dentre elas a memoria relacionada
a dor (ORTEGA-LAGASPI et al., 2002).
No entanto ndo existe literatura sobre o
possivel desenvolvimento de hiperalgesia

com o uso de anticolinérgicos.

FARMACOLOGIA DA
ESCOPOLAMINA

A escopolamina, também
conhecida  como  hioscina,  possui

apresentacoes  moleculares  diferentes
(RANG et al, 2011). Na conjugagao
brometo de N-butilescopolamida (forma
comercial), ou brometo de

metilescopolamina possui pouco ou quase

nenhum efeito sobre o SNC, uma vez que
ndo atravessa a barreira hematoencefalica
(JAKUBIK et al, 2017; RANG et al.,
2011). E uma aménia quaternaria derivada
de um alcaloide produzido pelas plantas da
familia Solanaceae, com acdo
anticolinérgica (PEREIRA et al., 2012). A
escopolamina, quando ndo apresentada na
forma comercial tem suas acdes e efeitos
mais pronunciados no sistema nervoso
central e apds sua administragdo pode
ocorrer sedagdo. Ela apresenta também o
efeito de bloquear a memoria recente
(WONDERLIN, 2004).

Assim como a atropina, sua
formula se difere pela presenca de um
atomo de oxigénio a mais, localizado entre
os carbonos seis e sete da molécula
(VITAL e ACCO, 2017, BROWN et al.,
2012). Os antagonistas muscarinicos
competem com a acetilcolina e suas
estruturas quimicas geralmente contém
grupos éster e grupos basicos na mesma
propor¢do que os encontrados no
neurotransmissor, porém apresentam grupo
aromatico no lugar do grupo acetil (RANG
etal.,2011).

Muitos dos efeitos desses farmacos
sdo praticamente 0os mesmos, no entanto, a
sedacdo causada pela escopolamina era
utilizada como coadjuvante em medicagdes
pré-anestésicas (conjugagdao hidrobrometo
de escopolamina). Todavia em pacientes

com dor intensa, doses normais ou baixas
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podem causar excitagdo, agitagdo,
alucinacdes e delirios (VITAL e ACCO,
2017, BROWN et al, 2012; RANG et al.,
2011).

O sistema nervoso parassimpatico
participa ativamente da regulacdo de
algumas fungdes do organismo (KLEIN e
CUNNINGHAM, 2013). Os principais
efeitos adversos apresentados pelos
anticolinérgicos se dao pelo bloqueio
dessas funcdes. E observada boca
ressecada, taquicardia, disturbios oculares
como visao turva, e hipomotilidade
gastrointestinal. Nao ¢ indicado o uso de
anticolinérgicos em  pacientes que
apresentem quadro de glaucoma, obstrugcao
gastrintestinal e do trato urinario (VITAL
E ACCO, 2017; BROWN et al., 2012).

Algo importante a se considerar
com o uso terapéutico dos antagonistas
muscarinicos ¢ o fato de que as fungdes
fisiologicas dos diferentes Orgdos variam
de acordo com sua sensibilidade ao
bloqueio dos receptores. Em doses baixas
esses medicamentos reduzem as secregdes
bronquicas, salivares e sudoriparas; em
doses mais altas as pupilas dilatam, a lente
acomoda-se e os efeitos vagais no coragao
sao bloqueados. Somente em doses mais
altas ocorre controle parassimpatico na
bexiga e no trato gastrointestinal (BROWN
et al., 2012), no entanto nao existe na

literatura consenso em relagdo ao uso de

escopolamina e o acontecimento desses

eventos.

DOR NA
OVARIOSALPINGOHISTERECTOMIA

A técnica de OSH convencional possui
capacidade de ativar tanto a via da dor
visceral quanto da dor somadtica. O carater
somatico da dor neste procedimento se
refere a tragdo do ligamento suspensorio e
do pediculo ou mesovario, seguido de
pincamento do mesmo proximal ao ovario,
além de ligaduras com fio cirurgico
(HEDLUND, 2008). Faz-se necessario
notar que o0 mesovario ¢ uma prega
peritoneal dupla, parte cranial do
ligamento largo que fixa o ovario a regido
dorsolateral da parede abdominal, e por ele
vasos sanguineos e nervos alcancam os
ovarios. A raiz do mesovario ¢ inervada
pelos nervos ventrais originados da
segunda e terceira vértebras lombares, e
por esse motivo sua tracdo € reconhecida
pelo SNC como dor somadtica. Contudo,
esta mesma regido recebe inervagao
simpatica, proveniente dos ganglios
mesentérico caudal e pélvico, e
parassimpatica, proveniente da por¢do
abdominal do nervo vago e dos nervos
pélvicos, com origem sacral, e constituem
um dos componentes viscerais da dor neste
procedimento (KONIG E LIEBICH, 2012;
BUDRAS et al, 2012). Assim, a dor no
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trans e pos-cirurgico de cadelas submetidas
a OSH ¢ devida a varios fatores, incluindo
instrumentagao na cérvix, distensao uterina
e peritoneal. Além disso, manipulagdo e
distensdao das visceras podem liberar
prostaglandinas locais que intensificam a
transducdo no pds-operatdrio, € nesse
momento a dor ¢ reconhecida pelo SNC
como sendo somatica e visceral (JAIN et

al., 2016).

USO ANALGESICO DA
ESCOPOLAMINA

Antes do desenvolvimento de
anestésicos gerais inalatdrios nao irritantes
para as vias aéreas, os anticolinérgicos
eram utilizados para redugdo das secregdes
traqueobrénquicas. A escopolamina
possuia também funcdo sedativa e
reversora de quadros de bradicardia.
Assim, com o desenvolvimento de
farmacos menos irritantes € mais seguros, a
escopolamina caiu em desuso; contudo
ainda ¢ a primeira escolha na linha contra
ndusea e émese associados com a cinetose
(VITAL e ACCO, 2017; RANG et al.,
2011).

Quando se tratando de controle
analgésico, em equinos a escopolamina
mostrou-se superior ao butorfanol no
controle da dor visceral devido a sindrome

colica (BOATWRIGHT et al.,1996). O uso

desse farmaco se demonstrou eficaz para o

tratamento da dor visceral em humanos
(SAS e GRINEVICH, 2012). No entanto
GANEM et al. (2005) demonstraram que
escopolamina e a dipirona associadas ao
cetoprofeno ndo foram eficientes na
prevengdo da dor pos-operatoria de
pacientes submetidas a laqueadura por
laparoscopia pela técnica de pingamento
das tubas uterinas com anéis. Porém, para
oclusdo das tubas uterinas com diatermia a
analgesia foi satisfatoria. Também no
homem, observou-se que o wuso de
escopolamina apds prostatectomia foi
capaz de diminuir apenas a dor referida
como contracdes, além de reduzir o
consumo de opioides no pos-operatorio.
Contudo, sua administragdio nao foi
suficiente para controlar a dor considerada
aguda, nem do desconforto abdominal
(GREENSTEIN et al., 1992). Ainda nesta
espécie, a escopolamina se mostrou um
bom adjuvante analgésico ao tramadol para
o controle pos-operatorio da dor em
cesarianas, prolongando em uma hora o
periodo de conforto algico, sem aumentar
os riscos de efeitos adversos (ALPHONSE
e VARGHESE, 2017).

Nao ha consenso na literatura
consultada em relagdo as doses de
escopolamina recomendadas para caes.
Andrade (2017) e Viana (2014)
recomendam a dose de 0,3-1,5 mg por
animal, enquanto que Spinosa (2017)

recomenda a dose de 0,03 mg/kg em caes.
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Ja Tytgat (2007) relata que a partir da dose
de 12,3 png/kg a motilidade ¢ reduzida em
caes, ¢ na dose de 50 mg/kg ¢ totalmente
cessada. Também existem relatos em
animais que o uso prévio de morfina reduz
a dose de escopolamina para iniciar o
efeito, contudo, o wuso prévio da
escopolamina aumenta a dose necessaria
da morfina (LI et al., 2010), possivelmente
pela alteragdo colinérgica realizada nas
vias descendentes da dor.

O efeito antiespamdtico da
escopolamina citado por Oliveira (2008) e
Vital e Acco (2017) pode ser efetivo para
certo controle analgésico po6s-OSH, uma
vez que segundo Hall e Guyton (2011) os
espasmos viscerais podem causar dor
grave, possivelmente pela estimulagdo
mecanica dos nociceptores ou t

ambém pela diminuicdo do fluxo
sanguineo. A apresentacdo encontrada
comercialmente ndo possui dose capaz de
atingir o SNC (RANG et al., 2011). Assim,
ndo sdao observadas hiperalgesia, que
poderia ocorrer pelo bloqueio dos
receptores muscarinicos medulares, ou
sedacgao formula
hidrobrometo de escopolamida (MCKUNE
etal.,2017).

causadas pela

Nesta revisdao de literatura, o Uinico
estudo sobre o uso da escopolamina em
cadelas ap6s OSH indica a associagdo de
brometo de  N-butilescopolamida e

dipirona como uma alternativa para o

controle da dor pos-operatoria de OSH
pela técnica cirargica convencional, desde
que sejam planejadas avaliagdes continuas
do paciente e terapia de intervengao
analgésica sempre que necessario. A autora
também conclui que a associacao
proporciona  analgesia adequada em
cadelas submetidas a OSH videoassistida
em técnica com dois portais (OLIVEIRA,
2013).

CONCLUSOES

A escopolamina pode ser util como
adjuvante para analgesia pds-operatoria em
cadelas submetidas OSH, contudo para
comprovar seu real efeito sdo necessarios
mais ensaios farmacocinéticos e
farmacodinamicos para definir a dosagem
correta em caes, além dos possiveis riscos.
Os estudos sobre 0 assunto sdo escassos e
existe a necessidade de realizagao de mais
pesquisas para definicio sobre o real

beneficio analgésico desse farmaco para

uso em Medicina Veterinaria.
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