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1 Introduciao

A piometra ¢ uma enfermidade que ocasiona inflamacao e acimulo de exsudato na luz
uterina de cadelas e gatas. O melhor tratamento € a ovariohisterectomia (OVH), cirurgia que
cursa com nivel de dor moderado, € que na maioria das vezes faz-se o controle analgésico
com uso de opioides. Entretanto, além dos efeitos analgésicos, os opioides apresentam varios
efeitos indesejados, incluindo a imunomodulagdo, que afeta as respostas da imunidade inata e

adquirida, alterando a resisténcia a varios agentes infecciosos (SACERDOTE, 2006).

Os neutrofilos sdo a primeira linha de defesa do organismo, compondo a imunidade
inata e fagocitando e destruindo microrganismos invasores. Uma forma de determinar a
ativagdo do metabolismo oxidativo dos neutrofilos € pelo teste de redugdo do Sal Nitroblue
Tetrazolium (NBT - Amresco®) e a inibi¢do desse metabolismo é reconhecidamente um
importante mecanismo imunossupressor que propicia infec¢des, inclusive por agentes pouco

patogénicos (CIARLINI et al., 2004).
2 Objetivos

Avaliar os efeitos do opioide morfina sobre a funcdo fagocitica e oxidativa de
neutréfilos de cadelas higidas e de cadelas com piometra, submetidas ao procedimento
cirargico de ovariohisterectomia, por meio dos testes de reducdao do Sal Nitroblue Tetrazolium

(NBT) e do Teste Zymosan® (estimulagdo pela adicdo de um liofilizado de Saccharomyces

cerevisae).
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3 Metodologia

O projeto foi aprovado pela Comissio de Etica no Uso de Animais (CEUA) sob
parecer CR46/CEUA/UFFS/2018. Foram selecionadas 14 fémeas caninas, adultas, com e sem
raca definida, peso médio de 10,6 kg e idade média de 5,7 anos, que foram alocadas em 2
grupos: Controle e Piometra. No Controle foram alocadas aleatoriamente 8 animais sem
alteracdes clinicas e no Piometra foram alocados 6 animais diagnosticadas com piometra.
Ambos os grupos foram submetidos a exames clinicos, laboratoriais ¢ de imagem e a
assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido pelos tutores. Apés jejum alimentar
de 8 horas e hidrico de 2 horas, as cadelas foram encaminhadas para a cirurgia de
ovariohisterectomia (OVH). Antes da administracdo da medicacdo pré-anestésica (MPA), foi
coletado 6 mL de sangue da veia jugular, armazenados 2 mL em tubo com EDTA (4cido
etileno diaminotetracético) ¢ 4 mL em tubo heparinizado. A MPA, para ambos os grupos,
consistiu de 0,4 mg/kg de morfina, por via intramuscular, e ap6s 30 minutos, os animais
foram induzidos a anestesia geral com propofol (4mg/kg, via IV), mantidos em anestesia

inalatoria com isofluorano em vaporizador calibrado e diluido em oxigénio a 100%.

Além da coleta de sangue realizada antes da MPA (basal), também se realizou as
coletas nos tempos 6, 12, 24, 96 horas, 10 dias e 30 dias apds a administracdo da MPA, para
avaliagdo do metabolismo oxidativo e fagocitico dos neutréfilos, através da realizacdo do
Teste NBT, Teste Zymosan® (Sigma Alderich) pela estimulagdo com Saccharomyces cerevisae
e realizacdo do hemograma e contagem diferencial de leucocitos. Os resultados foram
analisados com o auxilio do programa estatistico computadorizado GraphPad Prism 8.01. Os
resultados foram apresentados como média + desvio padrao e diferencas foram consideradas

significativas quando P<0,05.
4 Resultados e Discussao

Na avaliagdo do numero de neutrofilos com metabolismo oxidativo basal,
metabolismo oxidativo estimulado e de neutréfilos com fungdo fagocitica estimulados (Tabela
1), no Controle, observou-se redu¢ao nos valores médios das observagdes em todos os
tempos, com relagdo aos valores do TO. Apenas as 24 horas, no metabolismo basal, que
ocorreu um aumento, sendo observado um valor superior ao encontrado no Tempo 0. Nos
animais do Piometra, que apresentam condi¢do clinica diferenciada, os valores apresentados

nos tempos subsequentes diferiram bastante aos valores encontrados no Tempo 0. Entretanto,
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dos 6 animais do Grupo Piometra, apenas 2 animais realizaram o acompanhamento até os 30
dias ap6s a OVH. Nos tempos 6, 12 e 24 horas teve a participagdo de 3 animais; € nos tempos

96 horas, 10 dias e 30 dias, de apenas 2 animais.

Em caes, as informag¢des dos efeitos imunomoduladores dos opioides sdo limitadas.
Mobini et al. (2015) pesquisaram os efeitos da morfina e buprenorfina em caes saudéaveis e
ndo observaram alteragdes significativas nas respostas imunes. Ja estudos realizados em
cobaias e em humanos apontaram apds o uso de opioides, que tanto a imunidade inata quanto
a adquirida sdo afetadas, o que ocasiona alteracdes nas respostas imunes celular e humoral
(SACERDOTE, 2006). Entretanto, os animais com piometra estdo em uma condi¢do clinica
diferenciada, e ja apresentam alteracoes no seu sistema imune devido a sepse que a maioria
desenvolve. Por isso, as repostas imunes podem diferir quando comparadas a individuos

saudaveis.
5 Conclusao

A administragdo do opioide morfina em ambos os grupos provocou redugdao do
metabolismo oxidativo e fagocitico dos neutréfilos, quando comparados aos valores basais.
Entretanto, devido a elevada variabilidade entre os individuos diagnosticados com piometra,
novas pesquisas sao necessarias para o estabelecimento de valores de referéncia para a fungdo

oxidativa e fagocitica de neutr6filos em pacientes acometidos com piometra.

Tabela 1. Neutrofilos (%) com metabolismo oxidativo basal, metabolismo oxidativo
estimulado e com fungdo fagocitica estimulado em cadelas higidas (Controle) ou
diagnosticadas com Piometra, submetidas a ovariohisterectomia. Valores dispostos em média

+ desvio padrao.

Grupo Neutrdfilos (%) Tempo 0 6h 12 h 24h 9% h 10 dias 30 dias

Metabolismo Oxidativo 226+10 1525+123 125+1015 311+126 224102 2125219 2025109

Basal
Controle ~ Metabolismo Oxidativo o ,o »1 g ) 10050 284215 6764215 61754308 7314229 532124
Estimulado
Fungdo Fagocitica 827+214 5912+284 326£308 T08+265 648=354 7875244  763+13
Estimulado
Me‘ab‘}h;":'s’a?’“dmw 291+£186 5328 73127 93£95  225+162 1442 125249
Piometra  Metabolismo Oxidativo 66 = 26 23£112 386+351 2032188 325+134 335£176 5152459
Eztimulado
Fungdo Fagocitica 733+22.5 29+23 46+ 407 253=16 375%134  365+12  525=43.1
Estimulado

Fonte: Elaborada pela autora
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