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ADMINSTRACAO TRANSMUCOSA ORAL DE ANALGESICOS: EFICACIA POS-
OPERATORIA EM CADELAS

RESUMO - Avaliou-se a eficacia analgésica pds-operatéria da cetamina (2 mg/kg),
tramadol (2 mg/kg), dipirona (30 mg/kg) e meloxicam (0,2 mg/kg) em 128 cadelas,
com peso variando de nove a 13 quilos submetidas a ovariosalpingohisterectomia
eletiva. Utilizou-se a via transmucosa oral como objetivo da pesquisa e a via
intravenosa como grupo controle. Para tal, quatro grupos com 20 cadelas foram
formados e assim denominados de acordo com o farmaco testado e via de
administragdo; para a via tranasmucosa oral; (cetamina-GKO; tramadol-
GTO; dipirona-GDO e meloxicam-GMO) e outros quatro grupos com 12 cadelas pra
a via intravenosa (cetamina-GKIl; tramadol-GTI; dipirona-GDI e meloxicam-GMI).
Foram avaliadas as frequéncias cardiaca e respiratoria, temperatura corporal e
diametro pupilar. Para avaliar o efeito analgésico analisou-se a receptividade geral-
RG; receptividades a palpacdo do abddbmen-RPA e da ferida cirdrgica-RPF.
Estabeleceram-se escores de dor (eDor - zero a 30 pontos), onde zero representava
a auséncia de dor e 30 pontos, a dor maxima. Complementarmente anotaram-se a
atividade locomotora voluntaria, atos de defecar e urinar, ingestéo de alimento e de
agua. Os periodos de avaliacado foram: pré-operatério (PO); primeira hora do pos-
operatorio (M1h) e, subsequentemente, as trés, seis, 12 e 24 horas (M3h, M6h,
M12h e M24h). Os dados foram analisados comparando-se 0s grupos pelo modelo
de equacdes de estimacdo generalizada (GEE; p<0,05, software R versdo 3
.0.1). Os eDor médios do GDO e GKO foram 4,70 e 6,70 pontos, respectivamente.
Os eDor do GTO e GMO foram 12,30 e de 11,86 pontos, respectivamente no. As
cadelas dos GDO e GKO apresentaram eDor menores em relacédo as dos GTO e
GMO, porém a eficacia analgésica, na avaliagcdo das 24 horas, foi maior para GTO e
GMO em relacdo ao GDO e GKO. A dipirona e cetamina, administradas por via oral
transmucosa produzem efeito analgésico desde a primeira hora do pos-operatério
até 24 horas. Os efeitos analgésicos do tramadol e do meloxicam foram tardios, em
relacdo a cetamina e a dipirona. Conclui-se que a administracdo transmucosa oral
de analgésicos foi eficaz na dor pos-cirurgica de cadelas submetidas a OSH e pode
ser considerada para uso clinico.

Palavras-chave: analgésicos, cadela, dor, oral, ovariosalpingohisterectomia,
transmucosa



ORAL TRANSMUCOSAL ADMINISTRATION OF ANALGESICS: POS
SURGYCAL EFFICACY IN BITCHES

ABSTRACT - Analgesic efficacy of oral transmucosal or intravenous administration
of ketamine (2 mg/kg), tramadol (2 mg/kg), dipyrone (30 mg/kg) and meloxicam (0.2
mg/kg) was evaluated in postsurgical pain of 128 mongrel bitches undergoing
elective ovariohysterectomy (OSH) randomically allocated in eight groups: GKO and
GKI- ketamine oral or IV, GTO and GTI — tramadol oral or IV, GDO and GDI-
dipyrone oral or IV and GMO and GMI — meloxicam oral or IV administrated at the
start of abdominal suture. Heart (HR) and respiratory rate (RR), body temperature
(BT) and pupil diameter were evaluated and, also, the general receptivity (RG),
response to abdominal palpation (RPA) and response to surgical wound palpation
(RPW). In addition were evaluated locomotion, food and water intake, urine and
faeces production. The physiological and behavioral pain parameters were scored
from zero to 30 points (zero means absence and 30 maximum pain). Evaluations
were performed at the preoperative period and at the first followed by three, six, 12
and 24 hours of the postoperative period. The generalized estimating equations
(GEE) were used to compare the data between groups (p<0,05 - R software version
3.0.1). The GDO and GKO average pain scores were 4.70 and 6.70 points,
respectively. The GTO and GMO average pain score were 12.30 and 11.86 points,
respectively. Although GDO and GKO have presented lower average pain scores
compared to GTO and GMO the analgesic efficacy of tramadol and meloxicam at 24
hours was better compared to dipyrone and ketamine. It is concluded that dipyrone
and ketamine administered transmucosal oral produced analgesia, for bitches OSH
procedure, since the first hour until 24 hours. Tramadol and meloxicam also provided
postoperative analgesia but with late onset when compared to ketamine and
dipyrone.

Keywords: analgesics, bitch, oral, ovariohysterectomy, pain, transmucosal
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1. INTRODUCAO

A conscientizacdo do médico veterinario quanto ao bem estar animal, tanto
nas pesquisas como em casos clinico-cirargicos, principalmente quanto a vigilancia
da dor, tem suscitado o desenvolvimento ou adaptacédo de técnicas e a adocao de
medidas terapéuticas diversificadas (LUNA, 2006).

Sabe-se, segundo a literatura, que os estimulos algicos podem produzir
alteracdo das frequéncias cardiaca e respiratria e da temperatura corporal. Estes
indicadores fisiol6gicos podem ser mensurados objetivamente e sdo relevantes,
guando associados as alteracdes comportamentais aversivas e agressivas, perda do
sono ou intercorréncias da miccdo, defecacdo, ingestdo de agua e alimentos
(HEYLLER et al., 2007).

A dor sempre foi motivo de preocupacao, estimulando a procura padrdes para
mensura-la ou quantifica-la. Na medicina empregam-se escalas numéricas ou
guestionarios para adultos, porém quando se trata do paciente pediatrico e de
animais a avaliagcdo e mensuracao da dor tornam-se dificeis devido a subjetividade
(LUNA, 2008).

A ovariosalpingohisterectomia (OSH) tornou-se modelo de dor originada em
tecidos moles, sendo considerada indutora de dor moderada. A OSH € aceita como
padrdo de estudo da dor e para o teste da eficacia de analgésicos por ser um
procedimento cirargico rotineiro na clinica de pequenos animais (HANSEN et al.,
2003).

Na rotina clinico-cirtrgica e anestesioldgica as substancias analgésicas como
a dipirona, meloxicam e tramadol, tem sido recomendadas para tratar oS processos
algicos oriundos de intervencgdes cirargicas ou de traumas e sdo reconhecidamente
eficazes. Nos ultimos anos a cetamina, um agente anestésico dissociativo, tem sido
avaliada no controle da dor pés—operatdria (DUQUE et al., 2004; SARRAU et al.,
2007).

A administracado oral buscando favorecer a absorcdo pela mucosa tem se
mostrado eficaz para diversas classes de farmacos. A adocdo desta modalidade
terapéutica tem aumentado a duragdo do efeito se comparado a administracdo
intravenosa, proporcionando intervalos de até 24 horas para a readministracdo de
opidides como a buprenofina (ABBO et al., 2008; KO et al., 2011).
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Considerando que a adocdo dessa via de administracdo, ainda pouco
explorada na rotina veterinaria, possa ser eficaz para minimizar a dor pos-operatoéria
imediata com poucas interferéncias sistémicas, € que se prop6s avaliar os efeitos da
administracao transmucosa oral de analgésicos no tratamento da dor pés-operatéria,

de cadelas submetidas a OSH.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. Fisiologia da dor

A dor pode ser conceituada como uma experiéncia sensorial e emocional
desagradavel associada a lesdes teciduais reais ou potenciais. Assim, pela dor
envolver conceitualmente, também, um componente emocional tal percepcéo
passou a ser associada aos seres humanos. Porém, independentemente desse
aspecto convencionou-se que o termo dor é aplicavel ao homem e aos animais
(HELLEBREKERS, 2002). A dor vem sendo assumida, juntamente com as funcdes
fisiolégicas (frequéncia cardiaca e respiratéria, pressdo arterial e temperatura
corporea) como o quinto sinal vital. A exposicéo tecidual a estimulos potencialmente
nocivos induz sensacao desagradavel de alerta sobre o risco real ou potencial para
sua integridade fisica. A partir desse momento, a informacdo processada pode ser
diferenciada como dor fisiologica ou dor moérbida (FANTONI; MASTROCINQUE,
2002; ALMEIDA et al., 2006). A dor fisiologica € a que induz as respostas protetoras,
como o reflexo de retirada, com intuito de interromper a exposicdo ao estimulo
nocivo. Este sinal é tipico da dor aguda produzida por estimulos somaticos
periféricos intensos. Tanto a dor visceral e quanto a dor somatica profunda podem
induzir respostas adaptativas especificas. Geralmente os estimulos subagudos
podem vir acompanhados de respostas autonémicas ou comportamentais
especificas (FANTONI; MASTROCINQUE, 2002; HELLEBREKERS, 2002). Embora
a inatividade temporaria e comportamento protetor em resposta a dor subaguda
possam trazer beneficios, a dor continua pode levar a um estado de depressao
semelhante ao desencadeado por estimulos estressantes intensos, que ndo podem
ser considerados como uma resposta adaptativa. Os quadros algicos prolongados
estimulam continuadamente os aferentes nociceptivos alterando a sensibilidade e
amplificando os efeitos deletérios da dor crénica dependente do quadro morbido
(HEYLLER et al., 2007).
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Enquanto a dor aguda sinaliza para o inicio de uma alteragcdo a dor cronica
manifesta-se como a instalacao e persisténcia do quadro morbido propriamente dito,
sendo nociva, independentemente do estimulo que a gerou (FANTONI;
MASTROCINQUE, 2002; HELLEBREKERS, 2002). A dor persistente e continuada
pode ser subdividida, segundo sua origem, em nociceptiva e neuropética. A dor
nociceptiva resulta da ativacao direta de nociceptores da pele e outros tecidos, em
resposta a uma leséo tecidual, acompanhada de inflamacdo. A dor neuropatica ou
neurogénica origina-se de alteragdes da sensibilidade neuronal periférica ou central
(FANTONI; MASTROCINQUE, 2002; ALMEIDA et al., 2006).

2.2 Nocicepcao

O componente fisiolégico da dor é chamado nocicepcdo envolvendo a
transducdo, transmissdo, modulacdo e reconhecimento de estimulos nocivos,
provenientes do local da lesdo ou trauma. De forma simplificada, pode-se
considerar como uma cadeia nervosa sensitiva que envolve trés tipos fibras. O
neurbnio de primeira ordem, originado na periferia que se projeta para a medula
espinhal; o neurdnio de segunda ordem que ascende pela medula espinhal até
alcancar o neurbnio de terceira ordem que se projeta para o cortex cerebral
(MESSLINGER, 1997; TRANQUILLI, 2004).

Segundo Pisera (2005) o primeiro passo do processo nociceptivo € a
transducéo, ou seja, a decodificacdo dos estimulos mecanico, térmico e quimico em
impulsos elétricos pelas terminagdes nervosas livres especializadas, denominadas
nociceptores.

Os nociceptores dos neurdnios de primeira ordem, cuja funcao é preservar a
homeostasia tecidual, assinalam a agresséo potencial ou real. Uma vez ocorrido o
processo de transducdo, o estimulo percorre o neurdnio de primeira ordem, até o
corno dorsal da medula. Este processo denomina-se transmissao. A transmissao
depende do tipo do estimulo, podendo este ser in6cuo ou uma agressao ou leséo
(MUIR 111, 2009).

Os neurbnios de primeira ordem séo classificados em trés grandes grupos,
segundo o diametro, grau de mielinizacéo e velocidade de conducéo:

a. Fibras AB (beta): séo fibras de didmetro grande (maior que 10 um), mielinizadas e

de conducéo rapida, responsaveis por sensacfes inocuas. Na auséncia de dano
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tecidual ou nervoso, as fibras AR somente transmitem informacao referente a
estimulos in6cuos, como tato, vibragcao e pressao.
b. Fibras Ad (delta): sdo de didmetro intermediario (2 a 6 um), mielinizadas. Sua
velocidade de conducéo € intermediaria, modulando a primeira fase da dor: mais
aguda ou semelhante a pontada.
c. Fibras C: sao fibras de diametro pequeno (0,4 a 1,2 um), ndo mielinizadas e de
velocidade de conducéo lenta, responsaveis pela segunda dor ou dor difusa e por
gueimacéo persistente (MUIR IlI, 2009).

Normalmente, a informac&o nociceptiva é transmitida por fibras do tipo C e
Ad localizadas na pele, visceras, vasos sanguineos, peritdnio, pleura, peridsteo,
tendao, fascia, capsula articular e fibras do musculo esquelético; sua distribuicdo
dependendo da espécie e localizacdo anatbmica, podendo aparecer a cada 2 a 10
mm (MESSLINGER, 1997; LAMONT; TRANQUILLI, 2000; MUIR Il et al., 2001).

As fibras Ad sado responsaveis pela primeira fase da dor, rapida e forte, do tipo
picada ou ferroada e sao sensiveis a estimulos mecéanicos intensos (MUIR 1ll, 2009).

As fibras C produzem uma segunda fase de dor mais difusa e persistente e
formam, na periferia, receptores de alto limiar para estimulos térmicos, mecéanicos ou
ambos (MUIR Ill, 2009). Existem também fibras do tipo C polimodais que respondem
a estimulos mecanicos, térmicos e quimicos. Os campos receptivos destes
neurénios oscilam entre 2 e 10 mm (BESSON, 1997; TRANQUILLI, 2004; PISERA,
2005). Forss et al. (2005) relataram que os impulsos nociceptivos mediados pelas
fibras Ad e C sdo processados numa mesma area no cortex cerebral, porém em
espaco temporal diferente.

A modulacéo consiste no processo de amplificagdo ou supresséo do estimulo
elétrico nociceptivo, que chega ao corno dorsal da medula (MUIR 111, 2009).

Os neurdnios nociceptivos do corno dorsal estdo localizados nas laminas
mais superficiais: a lamina marginal (Iamina |) e a substancia gelatinosa (Iamina Il). A
maioria desses neurdnios recebem conexdes diretas de fibras A delta e fibra C.
Muitos dos neurdnios da lamina | respondem, exclusivamente, a estimulos
nociceptivos e de temperatura e projetam-se para centros superiores. Alguns
neurbnios dessa lamina, denominados neurdnios de faixa dinamica ampla (WDR),
respondem de maneira gradativa, a estimulagdo mecanica nociva e indcua. A
substancia gelatinosa (lamina Il) € formada, em sua maioria, por interneurénios,
tanto inibitérios quanto excitatorios (TRANQUILLI, 2004; PISERA, 2005; DREWES,
2006).
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As laminas IlI, IV, V e VI possuem neurdnios que se conectam diretamente
com as terminacdes centrais de fibras A beta, que respondem predominantemente a
estimulos in6cuos (MUIR 111, 2009)

A lamina V possui neurbnios WDR, que se projetam ao tronco encefalico e
para algumas regides do talamo. Os neurdnios da lamina VI estdo conectados de
forma monossinaptica com aferentes AB de musculos e articulagbes e respondem
aos estimulos in6cuos (MUIR 11, 2009).

Finalmente, os neurbnios das laminas VII, VIl e IX séo responsaveis pela
regulacédo da contragdo muscular e movimento dos membros e estédo localizadas no
corno ventral da medula (PISERA, 2005).

As fibras aferentes de primeira ordem formam conexdes diretas ou indiretas
com uma das trés populac¢des de neurdnios do corno dorsal da medula:

a. interneurénios, subdivididos em excitatorios e inibitorios;

b. neurénios proprioespinhais, que se estendem por multiplos segmentos espinhais
e estao envolvidos com a atividade reflexa;

c. neurénios de projecdo (WDR), que participam na transmissao rostral através da
medula espinhal até centros supra espinhais como o mesencéfalo e cortex.

Os trés componentes sdo interativos e essenciais para o processamento da
informacé&o nociceptiva facilitando a geracao de resposta organizada e direcionada
ao estimulo (MILLAN, 1999; LAMONT; TRANQUILLI, 2000; DREWES, 2006).

Os interneurdnios opioidérgicos liberam encefalinas e dinorfina, peptideos que
inibem pré-sinapticamente a liberacdo de glutamato, substéancia P e do peptideo
relacionado com o gene da calcitonina (CGRP). Eles interagem em receptores
localizados nos aferentes nociceptivos primarios denominados 4, & e Kk (PISERA,
2005; DREWES, 2006).

A informagdo nociceptiva transduzida é transmitida para os neurdnios por
meio de mediadores quimicos (neurotransmissores) entre eles: aminoacidos
excitatérios ou inibitérios e neuropeptideos produzidos, armazenados e liberados
tanto nas terminacdes neuronais aferentes como nos neurénios da raiz dorsal. Os
principais aminoacidos excitatorios sdo o glutamato e o aspartato, porém as fibras
aferentes do tipo C também concentram uma gama de neuropeptideos como a
substancia P, neurotensina, peptideo intestinal vasoativo, peptideo CGRP e
colcistocinina (LAMONT; TRANQUILLI, 2000; RYGH; HOLE; TJOLSEN, 2005).

Acredita-se que o glutamato se constitua no principal mediador excitatorio

envolvido na transmissdo e processamento no sistema talamocortical. Os



aminoacidos inibitérios (GABA e glicina), as monoaminas (norepinefrina, serotonina
e dopamina), a acetilcolina e a histamina também participam da excitabilidade
talamocortical (LAMONT; TRANQUILLI, 2000).

E interessante destacar que o cortex cerebral também expressa a
ciclooxigenase 2 (COX-2), o que sugere um provavel papel das prostaglandinas na
modulacdo da informacdo nociceptiva no talamo. Ja foi demonstrada, também, a
expressao de citocinas no coértex cerebral (PISERA, 2005; RYGH; HOLE; TIOLSEN,
2005).

A informacdo sobre o dano tecidual periférico é conduzida por neurdnios de
projecdo através de cinco vias ascendentes:

a. Trato espinotalamico - composto por neurdnios nociceptivos especificos e axénios
de neurbnios WDR das laminas | e V — VIl da medula espinhal. Esses axbnios se
projetam no sentido contralateral até o tAlamo;

b. Trato espinorreticular - compreende axénios de neurbnios das laminas VIl e VIII,
que terminam na formacgado reticular (bulbar e pontina), para posteriormente
ascender até o talamo. Muitos dos axdnios do trato espinorreticular ascendem sem
cruzar a linha média;

c. Trato espinomesencefalico - formado por axénios de neurbnios de projecdo das
laminas | e IV que se projetam, contralateralmente, até alcancarem a formacao
reticular mesencefalica, substancia cinzenta periaquedutal até os nucleos
parabraquiais da formacao reticular. Os neurdnios dos nucleos parabraquiais se
projetam até a amigdala, uma das principais estruturas do sistema limbico. Esta
conexao sugere que o trato espinomesencefalico contribui para ativar componentes
afetivos da dor.

d. Trato espinocervical - origina-se principalmente nas laminas Ill e IV. Suas fibras
fazem uma conexdo sinaptica no nucleo cervical lateral e no primeiro e segundo
segmentos cervicais alcancando o talamo através do trato cervicotalamico.

e. Trato espinohipotalamico - compreende axénios provenientes das laminas I, V e
VIII que se projetam diretamente no hipotalamo. Essas conexdes participam nas
respostas neuroendocrinas e autondmicas induzidas pelo processo algico
(LAMONT; TRANQUILLI, 2000; PISERA, 2005; MUIR lll, 2009).

Ao final deste complexo sistema de transmisséo, envolvendo vias diretas e
indiretas, das informacdes nociceptivas para o tdlamo, o mesencéfalo, o sistema

limbico e a formacéo reticular ocorrem os eventos de projecdo e percepcao, sendo
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estas as estruturas responsaveis pela localizacdo e intensidade da dor bem como
pelos aspectos afetivos e cognitivos (PISERA, 2005).

Ploner et al. (2006) observaram que a velocidade de conducéo da informacgéao
nociceptiva, tanto na periferia quanto na medula espinhal, € mais lenta que a
transmissdo da informacdo tétil. Entretanto, o processamento encefélico é
substancialmente mais rapido do que o processamento da informacéo tatil, o que
compensa a conducdo lenta da periferia e na medula espinhal. Isto traz como
consequéncia um periodo de laténcia estimulo-resposta curto, gerando resposta
comportamental protetora imediata. A regido anatdmica mais importante para o
sistema analgésico enddgeno é a substancia cinzenta periaguedutal mesencefalica,
considerada uma projecdo caudal do sistema limbico no mesencéfalo (LAMONT,;
TRANQUILLI, 2000). Este sistema analgésico enddgeno € ativado pela estimulacéo
de vias descendentes que inibem 0s neurdnios nociceptivos na medula espinhal,
através de sinapses excitatorias serotoninérgicas e noradrenérgicas que se projetam
até o corno dorsal da medula onde modulam os neurénios das laminas I, Il e V
(PISERA, 2005).

Essas projecdes descendentes originadas do mesencéfalo podem inibir a
descarga de neurbnios nociceptivos de projecdo, tanto por acédo direta sobre eles
como por inibicdo de interneurdnios excitatorios ou, ainda, por estimulacdo de
interneurdnios inibitérios. Além disso, estabelecem sinapse com terminais de
aferentes primarios reduzindo a liberacdo de glutamato, aspartato e CGRP. Além de
atuar na medula espinhal, os peptideos opidides participam da ativacdo dos
sistemas de inibicdo descendentes. A substancia cinzenta periaquedutal €
densamente povoada por receptores p. Os peptideos opidides inibem a descarga
inibitoéria dos neurdnios gabaérgicos facilitando ou liberando os neurdnios das vias
descendentes (PISERA, 2005; DREWES, 2006).

2.3 Dor patoldgica

Algumas vezes, o estimulo nociceptivo ndo € transitério e pode estar
associado a inflamagéo e trauma tecidual significativo. Este tipo de dor, chamada de
dor patologica, envolve desconforto e alteracdo da sensibilidade com reflexos na
sintomatologia clinica do paciente. A dor patologica pode estar relacionada a
diferentes tecidos e pode ser classificada como dor inflamatéria (envolvendo

estruturas somaticas ou viscerais) ou neuropatica (envolvendo lesbes de estruturas
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do sistema nervoso). E importante que haja a caracterizacdo temporal da dor, se
distinguindo da dor aguda (ocorréncia recente) ou dor crénica (duracdo prolongada)
(LAMONT; TRANQUILLI, 2000; JI; WOOLF, 2001; SCHAIBLE, 2006).

A dor aguda surge do trauma ou da inflamacéo de tecidos moles estando
relacionada ao processo adaptativo biolégico para induzir a reparacdo tecidual e
cicatricial. A hipersensibilidade na area da injuria (hiperalgesia primaria), bem como
nos tecidos adjacentes (hiperalgesia secundaria) favorecem para que 0 processo
cicatricial ocorra sem interferéncias (LAMONT; TRANQUILLI, 2000; JI; WOOLF,
2001; MUIR Il et al., 2001). A dor crbnica persiste além do periodo esperado de
recuperacdo de uma doenca ou agressao e tem sido, arbitrariamente, definida como
aquela de duracdo maior que 3 a 6 meses. Pode manifestar-se espontaneamente,
ou ser provocada por varios estimulos externos. A resposta € tipicamente exagerada
em duracdo, amplitude ou ambas. A dor cronica, além de simplesmente manifestar-
se por um longo periodo de tempo, implica huma sindrome debilitante causando um
significativo impacto sobre a qualidade de vida do paciente, e caracteriza-se por uma
resposta pobre as terapias analgésicas convencionais (LAMON; TRANQUILLI, 2000;
JI; WOOLF, 2001).

2.3.1 Dor inflamatéria

A hipersensibilidade € a principal caracteristica da dor patologica e resulta de
alteracoes na funcdo do sistema nervoso. Este conjunto de alteracbes € um
fenbmeno que acontece tanto perifericamente (sensibilizagcdo periférica), por
reducdo do limiar de ativagdo dos nociceptores; bem como, centralmente
(sensibilizacéo central) pela responsividade aumentada do corno dorsal da medula
espinhal aos estimulos sensoriais. (LAMONT; TRANQUILLI, 2000; SCHAIBLE,
2006). Em circunstancias fisiolégicas normais, os estimulos mecanicos, térmicos e
guimicos ativam 0s nociceptores associados com as fibras Ad e C para avisar sobre
um estimulo nocivo. Cada estimulo esta associado com certo grau de inflamacgéo
gue inicia uma cascata de sensibilizacdo periférica com eventos celulares e
subcelulares (MUIR 111, 2009).

Células lesadas e fibras aferentes primarias liberam uma série de
mediadores quimicos, incluindo substancia P, neurocinina A e CGRP, que tém
efeitos diretos sobre a excitabilidade das fibras sensoriais e simpaticas. Estes

mediadores também promovem vasodilatacdo com extravasamento de proteinas
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plasméticas e o recrutamento de células inflamatorias. Mastocitos, macrofagos,
linfécitos e plaquetas contribuem para a formacdo de um ambiente complexo,
composto por mediadores inflamatérios, como ions hidrogénio, norepinefrina,
bradicinina, histamina, ions potassio, citocinas, serotonina, fator de crescimento
neural (NGF), oxido nitrico (NO) e produtos das vias da ciclo-oxigenase e da lipo-
oxigenase do metabolismo do acido araquidonico. Estes eventos sdo responsaveis
pela manifestacdo da hiperalgesia primaria (no local da agressao), caracterizada
pelo aumento da sensibilidade dolorosa local, ou seja, estimulos locais considerados
indcuos passam a desencadear a dor (LAMONT; TRANQUILLI, 2000; MUIR Il et.
al., 2001; SCHAIBLE, 2006; SCHAIBLE, 2007, MUIR III, 2009).

A sensibilizacéo central é responsavel pela hiperalgesia secundaria e alodinia
(sensibilidade a estimulos inécuos) condicdo reconhecida como resultado de
alteragcbes dinamicas na excitabilidade dos neurdnios do corno dorsal da medula,
que modificam suas propriedades nos campos receptivos (MUIR 111, 2009).

Este processo de hiperexcitabilidade esta relacionado a duracédo de acédo dos
potenciais sinapticos gerados por fibras Ad e C. Tais potenciais sindpticos podem
durar mais de 20 segundos, resultando da soma de potenciais de alta frequéncia
repetidos em nociceptores estimulados, gerando despolarizacdo progressiva e de
longa duracdo (LTP — long term potentiation) nos neurdnios do corno dorsal da
medula (MUIR Il et. al., 2001; SCHAIBLE, 2006). Uma das caracteristicas deste
estado de hiperexcitabilidade é o seu prolongamento no tempo além da estimulacao
gue lhe deu origem. Neste aspecto, a sensibilizacdo central assemelha-se a um
fendmeno de facilitacdo da transmissdo sinaptica descrita em diversas regibes do
sistema nervoso central, incluindo o corno dorsal da medula espinhal, e que se
designa por potenciagéo de longo prazo (long term potentiation — LTP). E importante
dizer que a LTP pode ser induzida por estimulos cutadneos térmicos, mecanicos ou
quimicos (MUIR Il et. al., 2001; SCHAIBLE 2006, MUIR I1I, 2009)

Também se observa um tipo de potenciacdo em curto prazo em neurbnios
espinhais apos estimulacdo de fibras C. Este evento, chamado windup, € outro
fendbmeno de sensibilizacdo central, que consiste no aumento da resposta dos
neurénios WDR da medula espinhal, quando se aplica um estimulo repetitivamente,
porém com baixa frequéncia e com intensidade constante e suficiente para ativar as
fibras C. O windup é mediado por receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) e AMPA,
ativados pelo glutamato além de e receptores da taquicinina, que se ligam a

substancia P e a neurocinina A. A ativacao de receptores NMDA e AMPA resulta em
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influxo de célcio e ativacdo da proteina cinase C, que modifica estruturalmente o
canal NMDA, aumentando sua sensibilidade ao glutamato (LAMONT; TANQUILLI,
2000; SCHAIBLE 2006).

Como consequéncia, as fibras AP, que antes respondiam apenas as
sensacdes inécuas, sdo agora recrutadas gerando dor como resultado do
processamento central alterado no corno dorsal da medula espinhal (LAMONT;
TANQUILLI, 2000).

Os neurbnios aferentes sofrem também alteracdes fenotipicas importantes,
em consequéncia da exposi¢éo a neurotrofinas como o NGF, liberado por células de
Schwann, macroéfagos, fibroblastos e queratindcitos, aumentando a expressédo de
substancia P, glutamato, NO e CGRP (PISERA, 2005).

2.4 Dor visceral

Os mecanismos neurais gque envolvem a geracdo da dor inflamatéria e da dor
visceral, por muito tempo, foram considerados como iguais, porém existem
diferencgas relevantes entre eles. As visceras raramente sdo expostas a estimulos
externos, mas séo alvos comuns de diversas doencas. O conceito de aferentes
nociceptivos ativados por um estimulo direto sobre o tecido é dificil de ser transferido
ou relacionado para os tipos de dor visceral. A sensibilidade do tecido visceral a
estimulos térmicos, quimicos e mecanicos difere significativamente. As visceras
parecem mais sensiveis a distensdo da parede, sem dano tecidual, isquemia e
inflamacgéo. A area sobre a qual o estimulo acontece pode ser uma determinante
crucial no desenvolvimento dos tipos de dor. Os receptores existentes na
musculatura lisa de todas as visceras ocas sao do tipo Ad e C, e respondem a
estimulos mecanicos leves, tensédo aplicada ao peritdnio, contracdo e distensao da
musculatura lisa. O trato gastrintestinal possui receptores quimicos e mecanicos de
adaptacdo lenta e rapida que séo classificados em dois grupos: o grupo de
receptores de alto limiar para estimulos mecéanicos leves, e o grupo de baixo limiar
para estimulos mecéanicos que respondem a estimulos agressivos e nédo agressivos.
O primeiro grupo é encontrado no es6fago, sistema biliar, intestino delgado e cdlon,
ja e o0 segundo estd apenas no esbfago e colon. A relagdo entre a intensidade do
estimulo e a atividade nervosa é somente evocada ap0s a estimulacdo nociva.
(LAMONT; TRANQUILLI, 2000). A dor visceral é profunda e mal localizada e,

frequentemente relacionada a um ponto cutdneo. O mecanismo da dor referida néo
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esta totalmente esclarecido, mas pode ser relacionado a ponto de convergéncia de
impulso sensorial cutaneo e visceral em células do trato espinotalamico na medula
espinhal (GOMES et al., 2002).

2.5 Resposta sistémica a dor

A dor induz respostas reflexas, que resultam no aumento do tdnus simpatico
causando; vasoconstricdo por seguinte aumento da resisténcia vascular sistémica,
aumento da frequéncia cardiaca resultando em aumento do débito cardiaco e
consequente aumento do consumo de oxigénio pelo miocardio. Também causa
diminuicAo do tbnus gastrointestinal e wurinario e aumento do ténus
musculoesquelético (MATHEWS, 2005). A resposta enddcrina compreende em
aumento da secrecao de corticotropina, cortisol, hormdnio antidiurético, hormdnio do
crescimento, AMP ciclico, catecolaminas, renina, angiotensina Il, aldosterona,
glucagon e interleucina 1, com concomitante diminuicdo da secrecao de insulina e
testosterona. Estas alteracdes sdo traduzidas por um estado catabdlico
caracterizado por hiperglicemia, aumento do catabolismo proteico, lipdlise, retencao
renal de agua e sédio, com aumento da excrecao de potassio e diminuicdo da taxa
de filtracdo glomerular. A estimulacdo nociceptiva de centros cerebrais leva a
hipoventilacdo, e a resposta simpatica descrita contribui para o aumento da
viscosidade sanguinea, aumento do tempo de coagulacéo, fibrindlise e agregacéo
plaquetaria (LAMONT; TRANQUILLI, 2000; MATHEWS, 2005; TEIXEIRA, 2005).

2.6 Escalas para avaliar a dor em animais

A avaliacdo da dor em animais é uma tarefa desafiadora para a medicina
veterinaria (CASTRO, 2008). Este procedimento em animais, bem como em
neonatos humanos, ndo € simples, pela dificuldade de interpretar o comportamento
dos mesmos, uma vez que ndao existe comunicagao verbal (LUNA, 2008). Os
animais domesticos de pequeno porte com dor podem ficar deprimidos e indiferentes
ao meio, ou ao contrario, extremamente agressivos e agitados. Pode-se observar
também dificuldade para repousar, inapeténcia, tentativas de lamber, morder e/ou
cocar a regiao dolorida. Ha alteracdes na postura corporal com relutancia em deitar-
se e movimentar-se, para proteger a area dolorida (IMAGAWA, 2006). Uma

avaliacdo completa da dor deve abranger uma observacdo né&o interativa,
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empreendida a distancia além de uma apreciagao interativa envolvendo um estimulo
gue provoque uma resposta do paciente. Para que a avaliacdo da dor seja mais
fidedigna possivel, ela deve ser seriada e realizada, de preferéncia, por um mesmo
observador (CORTES, 2006).

Segundo o guia de 2007, publicado pela American Animal Hospital
Association /American Association of Feline Practioners (AAHA/AAFP), os sinais
gerais de dor sdo: alteracdo de comportamento, manifestacdo anormal de
comportamento, reacdo ao toque e alteracdo de parametros fisiologicos.
Respectivamente, podem ser exemplificados como letargia, relutancia em andar e
falta de apetite. Vocalizacdo, agressividade e alteracdo de postura. Aumento da
tensdo muscular ao toque e ou palpacédo da area incisada (sitio cirdrgico) ou mesmo
da area proxima. Aumento da frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria,
temperatura corporal e dilatacdo da pupila (HELLYER et al., 2007).

Para Conzemius et al. (1997), os parametros objetivos como a frequéncia
cardiaca, frequéncia respiratéria e temperatura ndo sdo confiaveis para avaliar a dor,
bem como a mensuracdo de fatores humorais como epinefrina, norepinefrina e
cortisol.

As escalas para a quantificacdo da dor se utilizam de critérios subjetivos para
a avaliacao desta (IMAGAWA, 2006; LUNA, 2008). Estas escalas se baseiam
principalmente no comportamento do paciente e as mais utilizadas em animais séo:
Escala Analdgica Visual (VAS); Escala Numérica Visual (RNS) e Escala Simples
Descritiva (SDS) (MATHEWS, 2000).

A VAS é um método que possui um formato de linha reta ndo numerada,
apresentando o comprimento de 10 cm, sendo o inicio da linha representado pelo 0
(zero), interpretado “auséncia de dor” e a outra extremidade é representada pelo 10
(dez), indicando “pior ou maior dor” experimentada pelo paciente. O observador
treinado deve colocar um ponto nesta reta durante a avaliagdo, supondo o grau de
dor que o animal esteja padecendo (CORTES, 2006; CASTRO, 2008).

A RNS é um meétodo similar de quantificacdo da dor, todavia o avaliador ndo
marca um ponto em uma reta, e sim, promove uma pontuacao numérica de acordo
com as atividades do paciente, que sdo divididas dentro de categorias de
comportamentos (CASTRO, 2008).

A SDS consiste em um método de avaliagdo da dor de menor complexidade,
podendo ser dividida em quatro ou mais categorias: auséncia de dor, dor leve, dor
moderada e dor grave (CASTRO, 2008).
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2.7 Controle da dor

Segundo Gleed e Ludders (2006), a maioria das sindromes dolorosas sdo
complexas e envolvem mais de um tipo de dor. A primeira estratégia para maximizar
0 sucesso da terapia analgésica € o conceito de analgesia preemptiva. O tratamento
iniciado antes da agresséo inibe o processo de sensibilizacdo periférica e central. A
segunda estratégia envolve a combinacédo de farmacos analgésicos e técnicas que
promovam efeito sinérgico como analgesia balanceada. Com estas técnicas, pode-
se utilizar baixas doses desses farmacos, diminuindo a possibilidade de efeitos
adversos (KUMAZAWA, 1998; LUNA, 2006).

A analgesia preemptiva ou analgesia preventiva envolve a administracao de
analgésicos antes da agressdo tecidual, para minimizar a dor pds-operatéria e
promover um menor periodo de recuperacdo ao paciente. O principal objetivo da
analgesia preemptiva é bloquear o windup celular e, com isso, bloquear a
sensibilizacdo central, prevenindo a dor ou tornando-a mais facil de controlar,
contudo a analgesia preemptiva ndo abole a necessidade de analgésicos no pos-
operatério (SHAFFORD; LASCELLE; HELLYER, 2001; GLEED; LUDDERS, 2006;
LUNA, 2006; ROBERTSON, 2006). A analgesia balanceada ou multimodal utiliza
mais de uma modalidade de analgésicos. O processo de nocicepcdo envolve
diversos mecanismos, portanto um anico farmaco ndo € capaz de aliviar a dor
completamente. Um planejamento efetivo inclui farmacos de diferentes classes
analgésicas, atuando em pontos diferentes dos mecanismos fisiopatoldgicos que
envolvem a dor (ROBERTSON, 2006).

Os opidides sdo um grupo de farmacos naturais ou sintéticos, amplamente
utilizados no manejo de dor pds-operatdria e em processos oncologicos. Receptores
opidides especificos estdo localizados na periferia, na medula espinhal e nas
estruturas supraespinhais, sendo os receptores u (OP3) e k(OP2) os de maior
importancia clinica, reforcando a acado fisiolégica das endorfinas. A eficacia
analgésica dos opidides dependera da caracteristica, duracdo e intensidade do
estimulo doloroso. Os opidides bloqueiam a transmisséo periférica e central da via
nociceptiva aferente e por isso, tornam-se bastante eficientes no tratamento da dor
inflamatoria aguda. No entanto, eles ndo sao igualmente eficazes para todo tipo de
dor como, por exemplo, a dor neuropatica que possui uma resposta pobre ou de
curta duracdo aos opidides (RIBEIRO; SCHMIDT; SCHMIDT, 2002; BASSANEZI,
OLIVEIRA FILHO, 2006). Agentes opidides como tramadol e morfina contribuiram
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para modulacdo da resposta neuroendocrina a dor, apés a OSH em cées
(MASTROCINQUE; FANTONI, 2001).

Os anestésicos locais atuam tanto no bloqueio de canais de sddio, como
prevenindo a transmissdo do impulso nervoso e a excitagdo do nociceptor ou
inibindo o processo modulatério de nocicepcdo quando administrados por via
neuroaxial (LAMONT; TRANQUILLI, 2000; BASSANEZI; OLIVEIRA FILHO, 2006).

Os anti-inflamatorios ndo esteroides (AINE) continuam sendo a principal
ferramenta no tratamento da dor aguda. Os efeitos analgésicos destes farmacos se
devem a sua capacidade de inibir a atividade da ciclo-oxigenase (COX) e lipo-
oxigenase, bloqueando a sintese das prostaglandinas e a sensibilizacdo de
nociceptores periféricos. Existem dois tipos principais de COX: COX- 1 e COX- 2,
presentes na maioria dos tecidos. Existem também relatos da existéncia de um
terceiro tipo de COX (COX-3), presente principalmente no cértex cerebral, que é
inibida seletivamente por drogas analgésicas e antipiréticas, como a dipirona e o
acetaminofeno. A acéo dos AINE é dose /resposta limitada (efeito teto), ou seja, a
sua administracdo em doses superiores as recomendadas ndo proporciona
analgesia suplementar, aumentando a incidéncia de efeitos adversos (LAMONT,;
TRANQUILLI, 2000; BASSANEZI; OLIVEIRA FILHO, 2006; ROBES, 2006). Ja os
glicocorticoides interferem na formacao do acido araquidénico e, consequentemente,
diminuem seus metabdlitos (prostaglandinas, leucotrienos e tromboxanos),
diminuem a expressao de interleucinas e de TNFa e parecem estar envolvidos na
diminuicAo da resposta dolorosa em processos autoimunes (LAMONT;
TRANQUILLI, 2000).

Os agonistas de receptores adrenérgicos a-2 se ligam a receptores pré-
sinapticos a localizados nas fibras aferentes simpaticas, diminuindo a liberacdo de
norepinefrina, substancia P, CGRP e outros neurotransmissores envolvidos na
transmissao da informacéo nociceptiva. No SNC, os receptores a-2 encontram-se no
tronco cerebral, e apds sua ativagdo induzem sedagéo e analgesia. Os agonistas a2
ativam a via inibitoria descendente da medula espinhal, atuando em receptores que
estdo localizados no corno dorsal, modulando negativamente a transmisséo
nociceptiva favorecendo a analgesia (LAMONT; TRANQUILLI, 2000; BASSANEZI;
OLIVEIRA FILHO, 2006).

Os antagonistas dos receptores NMDA, como a cetamina previnem o windup
e a consequente sensibilizacdo dos neurénios do corno dorsal. Devido a seu efeito

modulatério na medula espinhal, a cetamina pode ser eficaz no tratamento de dor
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neuropatica, que normalmente ndo responde a opidides (LAMONT; TRANQUILLI,
2000).

Os anestésicos gerais ndo sdo analgésicos, entretanto estes farmacos inibem
a percepcdo da dor induzindo o cortex cerebral a ndo percepcao da informacédo
nociceptiva que estéa sendo recebida (ROBERTSON, 2006).

2.8 Dipirona

A dipirona sédica foi introduzida na medicina em 1922 na Alemanha, um ano
apos ter sido sintetizada através da melubrina e da aminopirina. Desde entédo esse
farmaco vem sendo utilizado como analgésico, antipirético e antiespasmadico
(LEVY; ZYLBER-KATZ; ROSENKRANZ, 1995).

O metamizol ou dipirona, pode ser classificado como analgésico-anti-
inflamatorio ndo esteréide (AINE), dotado de efeitos diversos em funcdo da dose
empregada: baixa (efeito antipirético), mediana (efeito analgésico) e doses altas
(efeito anti-inflamatdrio e antiespasmaodico) (CHANDRASEKHARAN et al. 2002).

Em humanos a dipirona apresenta quatro metabdlitos conhecidos: 4-metil-
aminoantipirina (MAA), 4-amino-antipirina (AA), 4-acetil-amino-antipirina (AAA) e
4Aformil-amino-antipirina (FAA) (LEVY; ZYLBER-KATZ; ROSENKRANZ, 1995). Apos
sua administracdo, a dipirona passa por rapida hidrélise nao enzimatica,
determinando a formacéao do metabdlito MAA, que em seguida € biotransformado no
figado por demetilacdo a AA, e por oxidagdo a FAA. Nenhum destes metabalitos
liga-se exclusivamente as proteinas plasmaticas, pois a dipirona possui baixa taxa
(68%) de ligacdo as proteinas plasmaticas e possui excre¢do pela via renal
(ZYLBER-KATZ; GRANIT; LEVY,1985). Seu efeito analgésico correlaciona-se com
as concentracdes de MAA e AA, estes metabolitos, por sua vez ja apresentam
afinidade de ligacdo a proteina plasmética (ZYLBER-KATZ; GRANIT; LEVY,1985;
NEDDERMANN e ROHDEWALD, 1988). Estudos mostraram que tanto as
atividades centrais quanto as periféricas podem estar envolvidas no mecanismo de
acao da dipirona (ABBATE et al.,1990; CAMPOS et al., 1999). A acédo periférica &
exercida pela inibicdo das ciclooxigenases, (COX-1 e COX-2), comprovada pela
administracdo oral em humanos, resultando na inibicdo da formagdo de
prostaciclinas, prostaglandinas e tromboxano, impedindo a sensibilizagcdo dos
nociceptores e hiperalgesia, agindo como outros AINEs (HINZ et al, 2007). Contudo,

7z

clinicamente, sua acdo anti-inflamatéria € praticamente virtual, pois a dipirona
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apresenta baixa ligagdo as proteinas plasmaticas, o que, consequentemente, diminui
a concentracdo do medicamento no local inflamado (SPINOSA; GORNIAK;
BERNARDI, 2000; GOZZANI, 2001). Em estudo experimental demonstrou-se que o
efeito antinociceptivo periférico também decorre da ativagdo de canais de potassio
sensiveis ao ATP (ALVES e DUARTE, 2002). Pelo fato de a dipirona ser capaz de
induzir um efeito antinociceptivo significativo na auséncia de resposta anti-
inflamatoria, sugere-se que haja uma participacdo importante no mecanismo de
analgesia central (HERNANDEZ-DELGADILHO e CRUZ, 2006). Carlsson;
Helmreich; Jurna (1986) evidenciaram um mecanismo de ag&o central da dipirona,
gue atuaria nas fibras nervosas aferentes, medula espinhal e substancia cinzenta
periaquedutal, interferindo na formacéo das prostaglandinas. Chandrasekharan et al.
(2002), descreveram a dipirona como capaz de inibir uma isoenzima da
ciclooxigenase do tipo 3 (COX-3), mecanismo central pelo qual o farmaco exerceria
sua acdo analgésica e antipirética.

Em um estudo realizado por Imagawa, (2006) foram comparadas trés doses
(15;25 e 35 mg/kg) de dipirona na analgesia pds-operatdria de cadelas submetidas a
OSH. As pacientes foram medicadas com o farmaco por via endovenosa durante o
procedimento cirdrgico e novamente medicadas a cada oito horas por 48 horas. Foi
possivel concluir que a dose de 15 mg/kg ndo obteve boa analgesia, e 100% dos
animais desse grupo tiveram que receber resgate, assim como 0s animais do grupo
placebo. Contudo, os grupos que receberam 25 e 35 mg/kg néo diferiram entre si
guanto a eficacia analgésica, ou seja, 25 e 35 mg/kg de dipirona promove analgesia
suficiente por 8 horas em cadelas submetidas a OSH.

Rudolff (2011), em estudo com o controle da dor pds-cirdrgica em céaes
submetidos a substituicdo da articulacdo coxofemoral, demonstrou maior eficacia

analgésica da dipirona, quando comparada isoladamente com o carprofeno.

2.9 Meloxicam

Dentre os anti-inflamatérios nao esteroidais, podem ser destacados
meloxicam, carprofeno, cetoprofeno e flunixina meglumina, entre outros, estando
estes disponiveis em formulacdes injetaveis e de uso oral (MATHEWS, 2000).
Efeitos adversos podem surgir com o uso destes farmacos, como ulceras, erosoes e
sangramentos intestinais, inibicdo da agregacéo plaquetaria, alteracdes renais, com

evolugéo de insuficiéncia renal aguda ou cronica, hepatotoxidade dose-dependente,
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inibicdo da motilidade uterina e reagbes de hipersensibilidade (FRAGATA;
IMAGAWA, 2008).

O meloxicam foi o primeiro farmaco anti-inflamatério ndo esteroide com
atividade inibitoria preferencial para COX 2 (NAKAGAWA et al., 2007). Possui indice
terapéutico amplo e é absorvido em todas as espécies, em caes possui meia vida de
20 horas. Quando comparadas as vias oral e subcutanea, o meloxicam difere em
sua cinética de absorcdo. Pela via subcutdnea o processo de absorcdo (tempo
maximo e concentracdo maxima) e superior a via oral (2,5 horas versus 7,5 horas)
sua taxa de ligacéo a proteina plasmatica é de 97% (BUSCH et al., 1998).

Gassel et al. (2005) estudaram o efeito analgésico, pos-cirargico, do
meloxicam e da buprenofina em gatas submetidas a OSH. Foram comparados 0s
resultados obtidos pela avaliacdo por escala visual analogica (VAS) dos grupos,
meloxicam e buprenofina. Conclui-se que o meloxicam é superior como analgésico
pos-cirdrgico quando comparado a buprenofina.

Em um estudo envolvendo 15 cadelas submetidas a OSH eletiva, avaliou-se o
efeito analgésico preempitivo do meloxicam e do butorfanol. A avaliacdo pela escala
visual analégica (VAS) produziu escores menores para o grupo de cadelas tratadas
com meloxicam em comparacao com o grupo butorfanol. Os autores concluiram que
0 meloxicam tem poder analgésico superior e com maior tempo de duracdo em
comparacdo ao butorfanol. Além da andlise pela escala visual analdgica, foi
realizado teste de analgesia local no sitio cirargico, através de estimulo mecanico
direto na ferida cirdrgica. Este firmou a presenca de hiperalgesia primaria em
ambos o0s grupos meloxicam e butorfanol (CAULKETT et al. 2003).

O meloxicam foi também comparado ao carporfeno em 43 cadelas
submetidas a OSH eletiva. Dois grupos aleatérios foram formados e atravées da VAS,
o efeito analgésico de ambas os farmacos foi avaliado durante 72 horas. O resultado
final das analises da VAS confirmou o meloxicam e carprofeno como sendo eficazes
no controle da dor pds OSH em cadelas, ndo havendo diferenga entre os farmacos
(LEECE; BREARLEY; HARDING, 2005).

Slingsby e Waterman-Pearson, (2000) compararam os efeitos analgésicos do
meloxicam, carprofeno, cetoprofeno e acido tolfendmico em gatas submetidas a
OSH eletiva. Utilizando a VAS como escala comparativa entre os farmacos,
concluiram que todas proporcionam analgesia pos-operatéria satisfatoria. Contudo,
na analise dos testes de analgesia ao toque da ferida cirdrgica, nenhuma das drogas

proporcionou anulacéo da dor local primaria.
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Em estudo sobre analgesia pds-cirirgica em gatas, avaliaram-se o0s
resultados obtidos pela VAS e estudo de analgesia ao toque da ferida. 65 gatas
submetidas & OSH eletiva foram avaliadas de forma aleatodria, sendo testados os
farmacos meloxicam e acido tolfendmico. Os autores concluiram que ambos
possibilitam analgesia satisfatoria por 24 horas e reduziram a dor local quanto ao
toque da ferida (VIBORA et al. 2008).

A administracdo transmucosa oral e oral do meloxicam produziu perfis
farmacocinéticos semelhantes em caes, sendo que para a via transmucosa o pico de

absorcéo foi mais rapido (LEES et al. 2012).

2.10 Tramadol

O tramadol é um agente opidide atipico, cujo efeito analgésico deve-se a uma
combinacdo de sua acdo nos receptores opidides, principalmente p e a um
mecanismo ndo opidide, provavelmente relacionado com a inibicdo neuronal da
recaptacdo de noradrenalina ou serotonina (TAYLOR, 1995; JAMES,; HEIJKE;
GORDON, 1996), sendo capaz de bloguear os impulsos na medula espinhal, por
acdo mista (FANTONI; CORTOPASSI, 2002). E praticamente desprovido de efeito
deletério na funcao cardiaca ou de depressao respiratdria; no entanto, tal efeito pode
ser observado com emprego de doses elevadas (BARAKA et al., 1993). Gracas a
auséncia de efeitos depressores sobre o sistema respiratdrio, seu uso é indicado
apoOs cirurgia ou trauma toracico e no controle da dor de grau leve a moderado,
promovendo analgesia que dura em torno de seis horas (MASTROCINQUE;
FANTONI, 2001). O tramadol é um opidide de agdo mista, andlogo da codeina,
formado por uma mistura racémica nas quais suas propriedades analgésicas séo
complementares e sinérgicas (BARAKA et al., 1993). O isdmero-R estimula a
liberacdo e recaptacéo de serotonina, e apresenta baixa afinidade por receptores p.
O isdbmero-L por sua vez inibe a recaptagcdo da noradrenalina (RHODA LEE;
McTAVISH; SORKIN, 1993). Desta forma, o tramadol bloqueia os impulsos nervosos
e ndo pode ser totalmente revertido pela naloxona, mas pode ter o seu efeito
minimizado por este antogonista, com menor incidéncia de efeitos adversos
(KAYSER; BESSON; GUILBAUD, 1991).

O tramadol é biotransformado pelo figado por desmetilacdo, por meio da
isoenzima P-450 2D6 (CYP2D6) gerando um metabdlito ativo, o O-desmeiltramadol

(M1). A biotransformacédo hepatica do tramadol resulta em varios metabdlitos, porém
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apenas um deles, o O-desmetil tramadol, (M1) apresenta propriedades analgésicas.
Esse metabdlito tem de 2 a 4 vezes a poténcia analgésica do composto padrao,
além de afinidade de 4 a 200 vezes maior para o receptor u (RHODA LEE;
McTAVISH; SORKIN, 1993).

Kukanich e Papich (2004) verificaram, em cédes, que ap0s a administracdo
de tramadol por via oral e intravenosa e do metabolito M1 por via intravenosa, a
concentracdo plasmatica média foi de 11,2 + 2,0 mg/kg, sendo maior que a
concentracdo reportada como analgésica no homem. Nesse mesmo estudo com a
dose de 4,4 mg/kg por via intravenosa em caes, demonstrou-se que o tramadol
possui meia-vida de aproximadamente 48 minutos. A farmacocinética do tramadol,
de 4 mg/kg, por via retal em caes foi avaliada. O estudo demonstrou concentracao
plasmatica do tramadol desde cinco minutos ap6s administracdo até 10 horas,
entretanto a concentracdo do metabolito M1 foi inexpressiva (GIORGI et al. 2009).
Quando comparada a concentracdo do metabdlito M1, apds administracéo retal de4
mg/kg e administragdo intravenosa na mesma dose, observaram-se maior
concentracdo plasmatica do metabdlito M1 nos animais do grupo IV (GIORGI et al.
2009). Em experimento conduzido em criangas, Murthy et al. (2000) descreveram
gue apoOs a sua administracdo peridural, este atinge concentracdo plasmatica
maxima e a meia vida de eliminacdo de 30 e 220 minutos, respectivamente. O
tramadol ja foi experimentado em diferentes espécies de animais, para avaliar a sua
gualidade analgésica. Em equinos (NATALINI; ROBINSON, 2000), caes (GUEDES
et al.,, 2002) e ratos (SALMAN et al.,, 2003) foi utilizado pela via peridural e
demonstrou sua eficacia analgésica. No entanto, Campagnol et al. (2004) e Caldeira
(2003) nao encontraram melhora na qualidade e no tempo de analgesia pela via
peridural, em seus estudos.

Um estudo realizado em cées demonstrou resultados analgésicos
semelhantes, com a administragao intravenosa de 2 mg/kg de tramadol e de 0,2
mg/kg de morfina para o tratamento da dor aguda pés cirdrgica (MASTROCINQUE;
FANTONI, 2003).

Resultados divergentes foram relatados por Kongara et al. (2010), que
observaram efeitos antinociceptivos inferiores com a administragao intravenosa de
3 mg/kg de tramadol em relagé&o a 0,5 mg/kg de morfina pela mesma via.

O tramadol pode ser administrado pela via peridural, possuindo 1/30 da
poténcia da morfina, apresentando um periodo de acdo de aproximadamente nove
horas (FANTONI; KRUMENERL; GALEGO, 2000). Campagnol et al., (2002) ao
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associarem lidocaina ao tramadol, pela via peridural em cadelas, verificaram que tal
associacao nao permitiu a realizacdo de OSH.

Em outro estudo feito por Guedes et al. (2002), o tramadol (1,0 mg/kg)
administrado no espaco peridural em cées anestesiados com halotano, e
submetidos a substituicdo experimental do ligamento cruzado cranial, ndo alterou
clinicamente as funcbes hemodinamica e respiratoria, produzindo analgesia trans-
operatoria adequada, que se estendeu por um periodo minimo de 4 horas pos-
operatérias. Segundo Natalini e Robinson, (2000) em um estudo sobre a utilizacao
da morfina, alfentanil, butorfanol, tramadol, U50488H ou agua estéril, administrados
pela via peridural em cavalos submetidos a estimulos elétricos, o butorfanol néo
induziu mudanca do comportamento dos animais, enquanto que a morfina e o
tramadol promoveram significativa analgesia nos animais, sendo a duragdo da
analgesia total de quatro e cinco horas para o tramadol e a morfina,
respectivamente. Um estudo realizado em gatos por Cassu; Luna, (2003)
comparando os efeitos da associacao do tramadol (2,0 mg/kg) ou do butorfanol (0,04
mg/kg) a acepromazina (0,1 mg/kg) via IM, resultou em um efeito sedativo mais
intenso nos animais tratados com butorfanol em relacdo ao tramadol. Diferentes
doses de tramadol, 1, 2 e 4 mg/kg via intravenosa, foram avaliadas em cadelas
submetidas a OSH. Os trés tipos de tratamento proporcionaram analgesia
semelhante, salvo na terceira hora de avaliacdo pos-operatGria, momento em que as
pacientes que receberam 4 mg/kg, obtiveram o0s menores escores de dor
(PAOLOZZI, et al. 2011).

2.11 Cetamina

A cetamina, farmaco usado desde os anos 60, recentemente, tem sido
utilizado como analgésico devido a sua acdo de antagonismo pré e pos-sinaptico
dos receptores NMDA (BLONK et al.,, 2009). A cetamina € um derivado da
fenciclidina e foi desenvolvida na tentativa de se obter um produto parecido com a
fenciclidina, porém com periodo de recuperacdo mais curto e com menos efeitos
simpatomiméticos (MARIETTA et al., 1977). A cetamina € quimicamente designada
como 2-(O-clorofenil)-2-(metil-amino)-ciclo-hexanona.

A forma comercialmente utilizada € uma mistura racémica balanceada de
seus isébmeros (+) e (-). Os isbmeros Opticos tém formula estrutural e quimica

semelhante e diferem apenas no arranjo do atomo de carbono quiral. Embora as



21

propriedades fisicas sejam idénticas, apresentam a propriedade de desviar a luz
polarizada em sentidos opostos e ocupam posicdes diferentes no espaco, diferindo
nas propriedades farmacodindmicas e farmacocinéticas. O is6bmero (+) é
aproximadamente trés vezes mais potente como anestésico e duas a quatro vezes
mais potente como analgésico, quando administrado pela via sistémica (MARIETTA
et al., 1977). A cetamina é distribuida comercialmente nas concentracdes de 50 e
100 mg/mL. Atualmente, a formula convencional foi purificada, também disponivel
no mercado na forma do isébmero S(+), de maior poder analgésico intra e pés-
operatorio, com menor incidéncia de efeitos alucin6genos (FANTONI;
CORTOPASSI, 2008). O isbmero S(+) parece ter maior afinidade de ligacdo aos
receptores do tipo NMDA, também denominados receptores da fenciclidina, sendo
eliminado mais rapidamente do que o isbmero R(-), resultando em curta duragédo do
efeito e recuperacdo mais rapida. Em testes de avaliacdo das relacbes analgésico-
anestésicas dos diferentes isdmeros da cetamina, verificou-se, porem, que o
isbmero S(+) foi duas a quatro vezes mais potentes, quando comparado ao isémero
R(-) e a mistura racémica, sem correlagdo com o bloqueio dos receptores do tipo
NMDA (MARIETTA et al.,, 1977). O isbmero S(+) tem poténcia analgésica,
anestésica e hipnética elevada, quando comparado as formulagbes R(-) ou
racémica. Doses equipotentes do isbmero S(+) e do racemato parecem ter efeitos
semelhantes sobre os parametros fisiol6gicos. Evidéncias sugerem que o isbmero
R(-) produz maior taxa de reagbes emergenciais de metabolismo.

ApoOs rapida distribuicdo, a cetamina é biotransformada pelas enzimas
microssomais hepaticas. A principal via envolve a N-desmetilagdo com a formacéo
da norcetamina (metabodlito 1), a qual € posteriormente hidroxilada em
hidroxinorcetamina. Esses produtos sdo conjugados em derivados glicurbnicos e
excretados pela urina. A norcetamina tem aproximadamente 1/3 a 1/5 da poténcia
da cetamina, podendo prolongar os efeitos da ultima, especialmente apds doses
repetidas ou em infusdo continua (FANTONI; CORTOPASSI, 2008).

A analise farmacocinética da cetamina S(+) pela via intravenosa na dose de
10mg/kg foi realizada através da cromatografia liquida de alta performance, (HPLC)
em amostras plasmaticas de quatros fémeas e um macho da raca beagle.
Observou-se que a concentragdo maxima, cinco minutos apos a aplicacao, foi de
35,1 ug/mL, a meia vida de distribuicdo de 0,142 horas, a meia vida de eliminacéo
de 3,70 horas, o clearance de 2,40 L/kg.h e o volume de distribuicdo de 9,70 L/kg
(AMORIM et al, 2008)
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Estudos mostraram que o glutamato, através de sua acao no receptor NMDA,
desempenha um papel central e de extrema importancia no desenvolvimento e na
manutencdo dos estados de hiperexcitabilidade central, traduzidos por hiperalgesia,
alodinia e dor espontanea (DOMINO, 2010; VALADAO, 2010).

A cetamina também bloqueia 0s receptores muscarinicos dos neurdnios
centrais e pode potencializar os efeitos inibitorios do acido gama-amino-butirico
(GABA). Bloqueia também o processo de transporte neuronal da serotonina, da
dopamina e da noradrenalina, potencializando os efeitos dessas catecolaminas por
bloquearem a recaptacdo desses neurotransmissores (DOMINO, 2010; VALADAO,
2010).

As doses de cetamina necessarias para bloquear os receptores do tipo NMDA
sdo consideravelmente, menores, do que aquelas necesséarias para induzir
anestesia cirirgica, o que explica suas propriedades analgésicas mesmo em doses
sub-anestésicas. E, pois, possivel que o bloqueio dos receptores do tipo NMDA, em
sinapses de medula espinhal, produzido pela cetamina, explique a reducao dos
reflexos nociceptivos (DOMINO, 2010; VALADAO, 2010).

A cetamina tem despertado crescente interesse em razao de suas
propriedades analgésicas, principalmente no periodo pdés-operatoério, produzindo
analgesia quando administrada em doses subanestésicas (WAGNER et al., 2002).
Essa acdo € imputada ao efeito antagonista nos receptores NMDA na medula
espinhal, os quais estdo envolvidos na sensibilizacdo e neuroplasticidade do sistema
nervoso central (WU et al., 2000). Além disso, também atua em receptores opioides
e muscarinicos (SEAR, 1996).

A administracdo de doses baixas de cetamina pela via intravenosa também
parece produzir analgesia. A administracdo de 100 pg.kg.min™ em cées reduziu a
concentracao alveolar minima do sevofluorano (WILSON et al., 2008), além de
manter estaveis os parametros hemodinamicos em cées hipovolémicos (HONSHO et
al., 2004; DUQUE et al., 2005).

A utilizacdo de cetamina no controle da dor pos-cirirgica em cadelas
submetidas a OSH, foi avaliada por Slingsby e Waterman-Pearson (2000). Por meio
de estudo cego, empregando-se a escala visual analdgica e limiar de dor ao toque
da ferida, os investigadores comparam a dose de 2,5 mg/kg via IM aplicada pré
cirurgia no momento da inducdo anestésica, com a mesma dose de cetamina
aplicada no pds cirdrgico, momento da extubacéo, e com grupo controle placebo. Os

resultados mostraram auséncia de hiperalgesia primaria nos dois grupos tratados, e
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escore de dor menor que o grupo placebo. Nao foi necessaria, a analgesia de
resgate nos animais que receberam cetamina, ao contrario do grupo placebo. Os
autores indicam a medicacdo pré-cirdrgica da cetamina em relacdo a sua utilizacéo
pés-cirurgica.

Sarrau et al. (2007) avaliaram o efeito da infusdo continua de cetamina
durante seis horas em cadelas submetidas a mastectomia. Como padrdo de
avaliacao, foi utilizado o comportamento de ingestdo de alimento no pds-operatorio.
O grupo de animais tratados com cetamina apresentou comportamento superior com
maior disposicdo e ingestdo de alimento, quando comparado com 0 grupo controle,
gue ndo foi medicado com cetamina no pds-operatdrio imediato. Experimento
semelhante foi realizado por WAGNER et al. (2002) com administracdo de cetamina
no trans e pds-cirargico de cdes submetidos a amputacdo do membro toracico. Os
resultados obtidos por comparacdo com grupo controle que recebeu solucéo salina
como placebo, demonstraram melhor apetite, disposicdo e auséncia de dor ao toque
da ferida cirtrgica nos animais tratados com cetamina.

Pesquisadores avaliaram a analgesia pré-emptiva da cetamina racémica e do
seu isomero S + via peridural, usando modelo experimental incisional do coxim
plantar de cdes. Ambas as substancias apresentaram poder analgésico, bloqueando
o fendmeno de hiperalgesia primaria. Os resultados foram obtidos pelo uso dos
filamentos de von Frey e da planimetria. Os animais tratados com a formula
racémica da cetamina apresentaram duracéo do efeito analgésico, estatisticamente,
superior ao grupo dos animais tratados com o isomero S + (DUQUE et al., 2004).

Em seres humanos, a cetamina em doses baixas foi testada no pGs-
operatorio de cirurgias abdominais. O consumo de opidides no periodo pds-cirargico
foi avaliado, comparando um grupo de pacientes que receberam opidides e
cetamina com outro grupo que apenas recebeu opidides. O estudo revelou menor
consumo de opidides no grupo tratado com cetamina. Além da menor utilizacdo de
opidides, o escore de dor da escala visual analdgica foi significantemente menor
nesse grupo. Observaram-se também menores complicagbes de nauseas e
desorientacéo (ZAKINE et al, 2008).

Blonk et al. (2010) em revisao de literatura do uso oral da cetamina no
controle da dor crdnica em seres humanos, ressalta sua eficacia como analgésico e
como opc¢ao nos casos de intolerancia e ou ineficacia da utilizacdo de opioides, anti-
inflamatorios ndo esteroides e corticoides. Relata-se também a maior duracdo do

efeito analgésico da cetamina, quando administrada por via oral em relacdo as vias
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intravenosa, intramuscular e subcutanea. A justificativa para o aumento da duracao
do efeito € a maior concentracdo sérica da norcetamina apdés utilizac&do por via oral.

A utilizacdo da via oral para se ter absorcdo transmucosa da cetamina foi
relatada por Moro e Médulo (2004). O estudo conduzido objetivou a normatizacéo da
pré medicacdo em infantes de modo ndo agressivo e que ndo causasse trauma para
as criancas.

O uso da formulacdo de cetamina na dose de 50 mg, em formato de pirulito,
proporcionou grau de sedacdo e analgesia satisfatérios em criancas, nas quais o
acesso venoso foi realizado de forma tranquila e o processo de separac¢ao dos pais
também foi considerado nao traumatizante (CIOCA; CANAVEA, 1996).

Considerando a importancia do tratamento da dor, por meio deste estudo se
objetiva avaliar a eficacia sda administracdotransmuscosa oral da dipirona, tramadol,
meloxicam e cetamina no controle da dor pdés-cirargica em cadelas submetidas a
OSH.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 Animais

Foram utilizadas 128 cadelas, sem raca definida, pesando entre nove e 13
quilos, submetidas a OSH eletiva, segundo o Programa de Controle de Populagéo
de Caes, patrocinado pelo Hospital Veterinario da Pontificia Universidade Catodlica
de Minas Gerais, Campus Betim, o qual beneficia animais de ONGs sendo estes
desprovidos de proprietarios (protocolo nimero 0012-13 — Comiss&o de Etica e
Bem estar Animal).

3.2 Protocolo anestésico para realizacdo da OSH

A medicacdo pré-anestésica foi realizada com, xilazina® 2%, 0,5 mg/kg por

via IM associada & morfina® na dose de 0,2 mg/kg por via IM, aplicadas na mesma
seringa.
Foi providenciado acesso da veia cefalica direita com cateter® 22 G e manutencéo
de fluidoterapia com solucdo de cloreto de sédio* a 0,9%, em infuséo calculada
pela dose de 10 ml/kg/hora. Inducéo anestésica com propofol® na dose de 2,0 a
4,0 mg/kg por via IV (intravenosa) observando-se perda de reflexos e permitindo
intubacao orotraqueal.

A manutencdo anestésica foi feita com isofluorano®, diluido em oxigénio
100% pelo uso de vaporizador universal, em circuito com reinalagcdo parcial de
gases, utilizando-se para controle da profundidade anestésica os planos de
Guedel.

3.3 Procedimento cirurgico para a realizacdo da OSH

Procedeu-se uma celiotomia retro-umbilical de oito centimetros desde um
centimetro caudal a cicatriz umbilical, padronizada por meio de uma régua
plastica de oito centimetros. O procedimento cirargico de OSH foi realizado com a

técnica de trés pincas (STONE, 1998). As ligaduras dos pediculos ovarianos e do

! Dopaser (cloridrato de xilazina 2%) — Hertape Calier — Brasil.

2 Dimorf (Sulfato de morfina) — Cristalia - Brasil

3 cateter Angiocath BD — 22 G — SP - Brasil

4 Solucgéo de Cloreto de Sodio 0.9% - Laboratério Sanobiol Ltda, Sdo Paulo - SP.
° Propovan (propofol 1%) — Cristalia — Brasil.

® Forane (isoflurano) — Abbott — Brasil
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corpo uterino foram realizadas com fio poliglecaprone nimero 0 (zero)’ (STONE,
1998).

A celiorrafia foi procedida em trés planos, com fio de nailon 3-0%, com
agulha tri facetada em 3/8 de circulo. No primeiro plano de sutura empregaram-se
pontos simples separados, 0s quais transpassaram a fascia do musculo reto
abdominal até o peritdnio, iniciando-se com um ponto no meio da incisdo e outros
dois pontos distando cerca de trés centimetros no sentido cranial e caudal ao
ponto inicial. Para o segundo plano, realizou-se sutura continua de Reverdin,
abrangendo as fascias do musculo reto abdominal, porém sem evolver o peritdnio
com oito passagens de fio cirdrgico, ancorado na tela subcutanea, intervalados
em um centimetro. A reducdo de espaco morto deu-se com sutura simples
continua tipo “U” com intervalo de um centimetro entre cada passagem da agulha,
contabilizando-se um total de oito passagens. A dermorrafia foi realizada com
pontos simples separados, com o mesmo fio de néilon 3-0, perfazendo um total
de oito pontos.

Ao final do procedimento cirirgico as cadela foram tratadas com
enrofloxacina’ via subcutanea (SC) na dose de 5 mg/kg. Os procedimentos

cirrgicos foram realizados pelo mesmo cirurgiao.
3.4 Grupos e tratamentos

Os animais foram distribuidos em quatro grupos de 20 cadelas que
receberam medicacao analgésica transmucosa oral e foram denominados grupos:
Grupo GKO (cetamina® - 2 mg/kg); Grupo GTO (tramadol'* - 2 mg/kg); Grupo
GDO (dipirona® - 30 mg/kg) e o grupo GMO (meloxicam®® - 0,2 mg/kg). Outros
guatro grupos com 12 cadelas cada, receberam por via intravenosa doses iguais
de cetamina, tramadol, dipirona e meloxicam e foram denominados de grupos
intravenosos (GKI, GTI, GDI e GMI).

Subsequentemente, ao inicio da celiorrafia os analgésicos foram administrados
por via intravenosa (GKI, GTI, GDI e GMI). Para os grupos GKO, GTO, GDO e

’ Carprofyl 0 — Ethicon —S3o José dos Campos — SP - Brasil

® Nailon Preto Monofilamento 3-0 — Biosut — Belo Horizonte ~MG - Brasil
o Baytril Injetavel 10% - Bayer S.A. Sao Paulo - Brasil

' Vetaset (cloridrato de cetamina 10 %) Fortdodge - Brasil

" Tramadol (cloridrato de tramadol 100mg/2mL) Unido Quimica - Brasil
© Dipirona Sédica 500mg/mL — Nova Quimica - Brasil

 Maxicam 0,2% (meloxicam) Ouro Fino — Ribeirdo Preto — SP- Brasil
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GMO os farmacos foram instilados na mucosa vestibular superior direita e
esquerda tendo como referéncia os dentes: terceiro e quarto pré-molares
superiores, de forma lenta, nas doses anteriormente descriminadas para 0s
grupos de tratamentos. O volume instilado na mucosa vestibular foi padronizado
em um mililitro (1 mL), através da adicdo de agua destilada ao farmaco, quando
necessario, para compor o volume de 1mL. O periodo de tempo (em minutos)
decorrido do inicio da instilagdo do farmaco aos primeiros sinais de recuperacéo
anestésica, delimitado pela extubacdo devido a recuperacao do reflexo de
degluticao, foi cronometrado e anotado.

As cadelas dos grupos GKI, GTI, GDI e GMI receberam, por via
intravenosa, 0s mesmos farmacos nas doses acima discriminadas
subsequentemente ao inicio da celiorrafia.

Os farmacos utilizados tanto pela via transmucosa oral como pela via

intravenosa, sao provenientes do mesmo produto comercial.

3.5 Avaliagao da dor

As avaliacbes foram realizadas por dois individuos, alunos do ultimo
periodo do curso de medicina veterinaria da Universidade Catolica de Minas
Gerais, previamente treinados com a escala proposta para este estudo. Os dois
avaliadores foram treinados, pelo autor deste trabalho, mediante explanacéo oral
da técnica de avaliagdo utilizada neste estudo e através de pratica em cées de
propriedade da universidade (PUC — Betim) utilizados nas aulas de semiologia.

A medicacdo analgésica de resgate foi estabelecida para ser utilizada
guando qualquer paciente do estudo apresentasse alteracdo de comportamento
ou fisiolégico que impossibilitasse a realizacéo do teste proposto. Para medicacao
de resgate institui-se o farmaco metadona® por via IM, na dose de 0,5 mg/kg.

Foi proposto um estudo cego de avaliagdo, onde os avaliadores nao tinham
conhecimento do farmaco testado. As pacientes foram avaliadas em seis
momentos: pré-operatério (PO), cerca de uma hora antes do inicio da preparacao
para a cirurgia. Pés-cirirgico, uma hora pdés-cirargico, trés, seis, 12 e 24 horas
pds-cirdrgico. Os momentos foram denominados de PO, M1h, M3h, M6h, M12h e

M24h, respectivamente.

4 Metadom — (metadona 10mg/ml) — Cristalia Prod. Quimicos e Farmaceuticos, Itapira — SP - Brasil
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Para diminuir o estresse das pacientes, quanto a mudanca de ambiente,
todas foram admitidas 24 horas antes do dia da intervencdo cirdrgica, sendo
manipuladas pelos observadores. Receberam alimento comercial e 4gua. Para
mimetizar o processo de avaliacdo poés-cirdrgico as pacientes foram soltas no
patio de cimento. Observaram-se entao os atos fisioldgicos de defecar e urinar.

Os parametros fisioldgicos avaliados foram frequéncia cardiaca (FC), pela
ausculta indireta; frequéncia respiratéria (FR), pela observacdo direta dos
movimentos respiratorios, temperatura retal (TR), pela colocacdo de termémetro
digital na ampola retal; e avaliacdo do diametro pupilar (DP), por observacéo
direta. Para avaliacdo do diametro pupilar, foi estabelecida como padréo a
iluminacéo obtida com lampada fluorescente da sala de recuperacéo.

Quanto a avaliacdo comportamental subjetiva, estabeleceu-se o conceito
de receptividade. Este conceito foi dividido em trés tipos:

Receptividade geral

A receptividade geral (RG) conceitua a relacdo entre a paciente e o
observador, no que diz respeito ao seu comportamento geral, quando o
observador inicia a avaliacdo, obtendo a atencdo do animal chamando-o pelo
nome, iniciando contato pelo toque na face, pescoco, costado e indo em direcdo a
regido abdominal. Considera-se a receptividade positiva (RG +) quando a
paciente atenta pelo chamar do seu nome permanece na mesma pPOSICA0 Ou
caminha em direcdo ao avaliador, demonstra-se tranquila com movimentos de
abanar a cauda e permite o toque suave da face, costado, flanco e regiédo
abdominal ventral. A receptividade negativa (RG -) caracteriza-se pela indiferenca
da paciente quando chamada pelo nome, esconder-se do avaliador, ndo permitir

gue seja tocada mesmo que suavemente.

Receptividade a palpacdo abdominal

A receptividade a palpacdo abdominal (RPA) refere-se ao exame do
abddémen da paciente por palpacdo e compresséo, com as duas maos, logo apos
a Ultima costela em direcdo caudal aos ossos do ileo. A definicdo de palpacéo

abdominal, em termos da forca aplicada, refere-se a compressdo com as duas
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maos na tentativa de tatear 6rgdos abdominais palpéveis, por exemplo alcas
intestinais, bexiga e baco.

A RPA positiva (RPA +) caracteriza-se pela indiferenca da paciente &
palpacdo do abdémen, ndo apresentado sinais de desconforto, tais como rosnar,
tentar morder, latir, contrair o abdomen, fugir da presenca do avaliador, olhar em
direcdo ao abdémen.

A RPA negativa (RPA -) caracteriza-se pela ocorréncia comportamental:
rosnar, tentar morder, latir, contrair o abdémen, fugir da presenga do avaliador,
olhar em direcdo ao abdomen.

Receptividade a palpacéo da ferida cirargica.

A receptividade a palpacao da ferida (RPF) € avaliada pelo toque da ferida
cirargica com os dedos polegar e indicador, ao longo da mesma de forma paralela
a sutura. A forca aplicada pelo avaliador deve ser a de tentar aproximar o dedo
indicador ao dedo polegar.

A RPF positiva (RPF +) caracteriza-se pela indiferengca da paciente ao
toque da ferida, ndo apresentado sinais de desconforto, tais como rosnar, tentar
morder, latir, contrair o abdémen, fugir da presenca do avaliador, olhar em direcéo
ao abdoémen.

A RPF negativa (RPF -) caracteriza-se pela manifestacdo de quaisquer dos
sinais acima descritos.

A deambulacdo, a ingestdo de racdo e ou agua, o ato de defecar e ou
urinar também foram avaliados em cada um dos tempos. As pacientes eram
soltos em patio de cimento por cerca de dez minutos.

Durante cada momento de avaliacdo, uma paciente por vez € liberada da
gaiola e solta em patio de piso de cimento, durante 10 minutos. Estimula-se a
paciente pelo chamar do nome quando se avalia a deambulacdo. A resposta
positiva caracteriza-se pelo andar espontaneo, de forma normal para espécie, ndo
sendo aceitavel o andar com postura arqueada da coluna.

A resposta negativa para deambulacdo caracteriza-se pela relutancia em
andar ou andar com postura arqueada da coluna, ou ambos.

Neste periodo de dez minutos observaram-se os atos de defecar, urinar ou
ambos. Sendo considerada resposta positiva, urinar ou defecar ou ambos e

negativa a auséncia destes.
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A ingestdo de agua e racao foi avaliada mediante a apresentacdo de um

vasilhame contento agua em temperatura ambiente e outro vasilhame com racéo

comercial hidratada. Os vasilhames eram dispostos no inicio do periodo de

avaliacdo de dez minutos. Caracteriza-se como resposta positiva a ingestao de

agua ou racdo ou ambos, e negativa a nao ingestao.

Os parametros objetivos e de comportamento foram avaliados em conjunto,

por meio de ficha individual para cada paciente de acordo com o Quadro 1, o qual

permite a avaliacdo em todos os momentos propostos pelo estudo.

Quadro 1 - Ficha padréo para o registro dos dados dos parametros fisiologicos e
comportamentais nos momentos pré e pos-operatério da OSH em

cadelas.

FICHA DE AVALIACAO DA DOR APOS OSH

Data:

Nome:

Peso:

MOMENTOS (horas)

PARAMETROS PRE 1

3

6

12

24

FREQUENCIA CARDIACA (bpm)

FREQUENCIA RESPIRATORIA (mpm)

TEMPERATURA RETAL (Graus Celsius)

DIAMETRO DA PUPILA (Midriase/Miose)

RECEPTIVIDADE GERAL (Sim ou N&o)

RECEPTIVIDADE A PALPACAO ABDOMINAL (Sim ou S&o)

RECEPTIVIDADE A PALPACAO DA FERIDA (Sim ou N&o)

DEAMBULAGCAO (Sim ou N&o)

INGESTAO de Alimentos E OU AGUA (Sim ou N&o)

PRODUCAO de FEZES E/OU URINA (Sim ou N&o)

O Quadro 2, apresenta a correspondéncia do escore aplicado ao tipo da

resposta obtida no Quadro 1. Desta forma o escore total pode variar de zero até

30 pontos. Sendo o zero, o escore de conforto e auséncia de dor e 30 o0 escore

representante da dor maxima ou maior dor possivel.
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Quadro 2 - Quantificacdo das respostas obtidas para compor 0s escores de
avaliacdo da dor pds-cirargica em OSH de cadelas (adaptado de
COLANTINO, 2013)

PARAMETRO AVALIADO ‘ EQUIVALENCIA DA RESPOSTA OBTIDA | SIM NAO
) Frequéncia Cardiaca — até 120 BPM = SIM maior que 120 BPM = 0 )
NAO
) Frequéncia Respiratdria — até 44 MRM = SIM maior que 44 MRM = 0 1
NAO
Temperatura Retal até 38,5 = SIM maior que 38,5 = NAO 0 1
Diametro Pupilar MIOSE = SIM MIDRIASE = NAO 0 1
Receptividade Geral (SIM OU NAO) 0 10
Receptividade a Palpacédo Abdominal (SIM OU NAO) 0 5
Receptividade a Palpacdo da Ferida (SIM OU NAO) 0 2
Deambulac&o (SIM OU NAO) 0 3
Ingestdo de Alimentos e/ou Agua (SIM OU NAO) 0 3
Produc&o de Fezes e/ou Urina (SIM OU NAO) 0 2
PONTUACAO TOTAL 0 30

3.6 Anédlise estatistica

As variaveis continuas foram descritas através de médias, desvios padréo,
minimo, maximo e quartis. O teste qui-quadrado foi utilizado para comparacao de
propor¢des, entre grupos de medicacao, para as variaveis categoéricas no tempo
pré-cirurgia. A analise de variancia (ANOVA) foi utilizada para comparar médias
de varidveis continuas, entre grupos de medicacdo no tempo pré- cirurgia. O
modelo de equacbes de estimacao generalizadas (GEE) foi utilizado para modelar
o0 comportamento médio do escore de dor e para estimar o efeito do tempo e do
grupo de medicacdo na média do escore de dor. Os efeitos foram considerados
significativos ao nivel de 5% de significancia. Todas as andlises foram realizadas
com o software R versdo 3.0.1. O modelo de equacbes de estimacéo
generalizadas (GEE) é usado para estimar os parametros de um modelo linear
generalizado com uma possivel correlacdo entre as respostas.

Os modelos GEE pertencem a uma classe de técnicas de regressao
semiparamétricas, pois eles dependem apenas da especificacdo da resposta
média e da estrutura de variancia e covariancia. Eles sdo uma alternativa para os
modelos lineares generalizados mistos, que é mais sensivel a especificacdo da

estrutura de variancia. S&o comumente usados em estudos longitudinais
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(medidas repetidas no tempo), pois podem lidar com muitos tipos de dependéncia

desmedida entre as respostas.

4. RESULTADOS

Todas as cadelas tiveram comportamento sociavel e baixa agressividade
no momento de adaptacdo ao novo ambiente, ou seja, 24 horas antes do
procedimento cirdrgico sem alteracdes no periodo pré-operatério imediato e, na
primeira avaliagdo pos operatéria (M1h).

O tempo médio de cirurgia foi de 17 minutos e 30 segundos. A aplicacdo da
técnica para se proceder a OSH, descrita por Stone (1998), mostrou-se de facil
realizagéo.

A administragdo transmucosa oral ou intravenosa dos farmacos
analgésicos foi realizada sem qualquer resisténcia ou manifestacdo de rejeicao,
pois 0s animais estavam ainda sob anestesia geral inalatoria, a qual foi
interrompida justamente apds a concretizacdo da instilacdo ou da injecéo
intravenosa. A recuperacao anestésica, mensurada a partir do momento em que
se instilavam os farmacos analgésicos na mucosa oral (vestibular) ou intravenosa
ocorreu, em média, com oito minutos e 40 segundos e foi considerada suficiente
para que ndo ocorresse rejeicdo aos farmacos instilados na mucosa vestibular,
como por exemplo salivagdo ou mesmo sialorréria.

Os avaliadores nao questionaram ou apresentaram quaisquer duvidas no
preenchimento dos quadros 1 e 2.

Todas as cadelas dos grupos que receberam o0s analgésicos via oral,
(GKO, GTO, GDO e GMO) mantiveram padrbes de comportamento considerados
adequados, para o periodo de 24 horas ap06s procedimento de OSH, o que tornou
dispensavel a utilizacdo da analgesia de resgate. O mesmo foi constatado com
todas as cadelas de GTI, GDI e GMI.

As cadelas do GKI (100%) apresentaram alteracdo de comportamento que
justificou a utilizacdo da analgesia resgate durante o periodo pds-operatorio
(M6h).

As variacdes observadas na frequéncia cardiaca, dos animais dos GKO,
GDO, GTO e GMO registradas nos momentos de avaliacdo pés-cirurgica, estao

representadas na figura 1.
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Figura 1 — Variacdes da frequéncia cardiaca (medianas e quartis) por grupo
(GKO, GTO, GDO e GMO) de 80 cadelas submetidas a OSH eletiva,
ao longo de um periodo de avaliacdo pés-cirargico de 24 horas (M1h,
M3h, M6h, M12h e M 24h).

Os valores dos parametros FC e FR foram calculados utilizando-se a média dos
valores da FC e FR para caes com peso entre nove e 13 quilos, utilizados neste
estudo. Assim, o valor padrdao de 120 BPM foi inferido do valor médio de FC, (80
BPM, acrescido de 50%, ou seja, 40 BPM). O valor padrao estimado de FR em 44
MRM também foi obtido somando-se 50 % ao valor médio da FR observado com
base no estudo de Colantino (2013).

As variacbes observadas na frequéncia cardiaca, dos animais dos GKI,
GDI, GTI e GMI registradas nos momentos de avaliacdo pos-cirurgica, estado
representadas na figura 2. Foi detectada alteracdo do padrdo da FC de GKI em
M6h, o qual foi interpretado pelos avaliadores juntamente com as alteragGes de
comportamento como quadro clinico de dor, sendo neste momento utilizada a

analgesia resgate para todas as cadelas de GKI.
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Figura 2 — Variac6es da frequéncia cardiaca (medianas e quartis) por grupo (GKiI,
GTI, GDI e GMI) de 48 cadelas submetidas a OSH eletiva, ao longo de
um periodo de avaliacdo pés-cirargico de 24 horas (M1h, M3h, Mé6h,
M12h e M 24h).

As variagbes da FC de todas as cadelas (100%) do grupo GKO
permaneceram dentro dos valores de normalidade segundo a escala proposta
para este estudo (<120 bpm) durante toda avaliagdo, mantendo-se estaveis em
comparacao aos valores de FC obtidos durante a avaliacao pré-cirdrgica.

As variacdes da FC das cadelas do grupo GTO foram maiores do que o
valor considerado normal adotado para este estudo, por até 12 horas. Cinco
cadelas exibiram valores de FC maiores do que 120 bpm (uma em M1 = 136
bpm); duas pacientes em M6h (122 e 124 bpm) e outras duas em M12h (122 e
126 bpm).

Somente uma cadela do GDO apresentou FC de 152 bpm e 136 bpm nos
momentos M1h e M2h respectivamente. As demais obtiveram escores menores
gue 120 bpm, em todos os periodos de avaliacdo pds-operatoria.
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Todas as cadelas do grupo GMO apresentaram FC no padrao de
normalidade, da escala proposta nos momentos M1h e M3h. No decorrer das
avaliacdes, apenas uma cadela apresentou FC maior que 120 bpm em M6h e
M12h (124 bpm) e outras duas em M24h (124 e 126 bpm).

A tabela 1 apresenta os valores médios da FC e desvio padrdo dos grupos
GKO,

GTO, GDO, e GMO e a tabela 2 os valores médios de FC e desvio padrdao dos
grupos GKIl, GTI, GDI e GMLI.

Tabela 1 - Valores médios da FC (desvio padrdo), por grupos cetamina (GKO),
dipirona (GDO), meloxicam (GMO) e tramadol (GTO) ao longo dos
periodos de avaliacdo (M1h, M3h, M6h, M12h e M24h).

Cetamina Dipirona Meloxicam Tramadol
Momento Transmucosaoral Transmucosaoral Transmucosaoral Transmucosa oral

PO 85+ 14 106 + 16 108 + 19 105+ 15
1h 78+ 14 80+21 72+9 78 +20
3h 77+11 85+ 18 84+ 14 90 + 17
6h 81+11 91+14 90+ 12 94 + 16
12h 81+10 97 £ 14 102 + 14 102 + 17
24h 83+11 100 £ 13 108 £ 11 103+ 12

Tabela 2 - Valores médios da FC (desvio padréo), por grupos cetamina (GKIl),
dipirona (GDI), meloxicam (GMI) e tramadol (GTI) ao longo dos
periodos de avaliacdo (M1h, M3h, M6h, M12h e M24h).

Momento Cetamina Dipirona Meloxicam Tramadol
Intravenosa Intravenosa Intravenosa Intravenosa
PO 867 102+8 99+11 95+7
1lh 74 +7 77 £ 13 72+8 74+ 10
3h 77 +£10 85+ 15 82+11 86+ 10
6h 130+ 6 92 +14 89+8 87+8
12h 78 £ 10 97 +12 98 +11 96 + 10
24h 82+9 98 +10 102+ 12 101+8

Os valores mesurados da FR, nos oito grupos avaliados, ao longo de
periodo pés-cirurgico (M1h, M3h, M6h, M12h, M24h) estdo representados em

diagrama de caixa na Figura 3 e Figura 4.
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Figura 3 — VariacBes da frequéncia respiratéria (medianas e quartis) por grupo
(GKO, GTO, GDO e GMO) de 80 cadelas submetidas & OSH eletiva,
ao longo de um periodo de avaliacdo pos-cirdrgico de 24 horas (M1h,
M3h, M6h, M12h e M 24h).
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Figura 4 — Variacdes da frequéncia respiratéria (medianas e quartis) por grupo
(GKIl, GTI, GDI e GMI) de 48 cadelas submetidas a OSH eletiva, ao
longo de um periodo de avaliacdo pés-cirtrgico de 24 horas (M1h,
M3h, M6h, M12h e M 24h).

O grupo GKO néo apresentou alteracdo da FR (FR maior que 44 mrm),
durante o periodo de avaliagéo poés-cirurgica (M1h, M3h, M6h, M12h e M24h).

A FR dos animais do grupo GTO apresentou-se alterada em seis das 20
cadelas avaliadas. Uma paciente apresentou FR acima de 44 mrm em todos os
momentos avaliados, outras duas em M1h e outras trés em M12h. A paciente que
apresentou alteracdo durante todos os momentos, apesar de docil, ja apresentava
guadro de taquipnéia no periodo de adaptacdo e na avaliacdo pré-cirirgica,
prejudicando assim a validade deste parametro na formacéo do escore de dor.

Quanto a observacdo e avaliacdo da frequéncia respiratoria, no grupo
GDO, 100% das pacientes apresentaram escore de FR menor que 44 mrm, sendo
este parametro indicativo de escore zero na formatacdo do quadro de avaliagcéo
de dor utilizado neste estudo. Este mesmo padrédo da FR ao longo das 24 horas
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de observacgao das pacientes foi observado no grupo GMO, salvo uma paciente
gue apresentou em M3h, FR maior que 44 mrm.

Dos grupos de cadelas que receberam tratamento intravenoso, o GKI, em
M6h, apresentou alteracdo da FR, que pode ser observado na figura 4. Apesar da
FR né&o apresentar valores acima de 44 MRM, quando se compara a disposi¢céao
dos diagramas de caixa no grafico, em relacdo aso outros grupos, este se
apresenta em destaque, bem como o valor médio de FR em M6h para GKI, na
tabela 4.

As tabelas 3 e 4 apresentam os valores médios da FR e desvio padrdo dos
grupos (GKO, GTO, GDO, GMO) e (GKl, GTI, GDI, GMI) respectivamente.

Tabela 3 - Valores médios da FR (desvio padrdo), por grupos cetamina (GKO),
dipirona (GDO), meloxicam (GMO) e tramadol (GTO) ao longo dos periodos de
avaliacao (M1h, M3h, M6h, M12h e M24h).

Momento Cetamina Dipirona Meloxicam Tramadol
Transmucosaoral Transmucosaoral Transmucosaoral Transmucosa oral
PO 21+4 32+9 34+5 40+ 12
1h 25+5 19+ 6 24+ 6 32+30
3h 23+3 21+7 32+10 279
6h 23+4 23+7 305 29+ 10
12h 22+3 25+7 34+6 33110
24h 21+3 307 33+5 32+6

Tabela 4 - Valores médios da FR (desvio padrao), por grupos cetamina (GKIl),
dipirona (GDI), meloxicam (GMI) e tramadol (GTI) ao longo dos
periodos de avaliagdo (M1h, M3h, M6h, M12h e M24h).

M Cetamina Dipirona Meloxicam Tramadol
omento
Intravenosa Intravenosa Intravenosa Intravenosa
PO 20+ 2 24 +8 22+3 23+2
1h 21+5 18+4 19+4 18+ 3
3h 22+3 19+4 26 £ 10 22+2
6h 31+3 21+3 23+2 23+4
12h 23+2 23+6 26+ 2 24+ 3

24h 22+3 25+6 262 23+3
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Os valores mesurados da TR, nos quatro grupos avaliados, (GKO, GTO,
GDO, GMO) ao longo de periodo poés-cirargico (M1h, M3h, M6h, M12h, M24h)

estdo representados em diagrama de caixa na Figura 5.
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Figura 5 — VariacOes da temperatura retal (medianas e quartis) por grupo (GKO,
GTO, GDO e GMO) de 80 cadelas submetidas a OSH eletiva, ao longo
de um periodo de avaliacdo pés-cirdrgico de 24 horas (M1h, M3h, M6h,
M12h e M 24h).

Os valores mesurados da TR, nos quatro grupos avaliados, (GKI, GTI, GDlI,
GMI) ao longo de periodo pés-cirdrgico (M1h, M3h, M6h, M12h, M24h) estdo

representados em diagrama de caixa na Figura 6.
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Figura 6 — Variacoes da temperatura retal (medianas e quartis) por grupo (GKiI,
GTI, GDI e GMI) de 48 cadelas submetidas a OSH eletiva, ao longo
de um periodo de avaliacdo pds-cirargico de 24 horas (M1h, M3h,
M6h, M12h e M 24h).

O grupo GKO nao apresentou alteragcdo da TR, durante o periodo de
avaliacao pos-cirurgica.

O paréametro TR do grupo GTO, revelou alteracdo considerada positiva
(acima de 38,5° C) em 16 cadelas, ocorrendo principalmente nos momentos M12h
e M24h.

As pacientes do grupo GDO, obtiveram valores da TR, inferiores a 38,5° C,
nos momentos M1h e M3h. Nas avaliacbes de M6h, M12h e M24h, verificou-se
uma frequéncia de 25% das cadelas com valores acima de 38,5° C.

Os valores aferidos da TR para as pacientes de GMO estiveram abaixo de
38,5° C em M1lh para todas as pacientes do grupo. Nos momentos M3h, M6h,
M12h e M24h foram averiguados valores acima de 38,5° C para cinco, oito, 12 e
11 cadelas respectivamente.
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As tabelas 5 e 6 apresentam os valores médios da TR e desvio padrdo dos
grupos (GKO, GTO, GDO, GMO) e (GKI, GTI, GDI, GMI) respectivamente.

Tabela 5 - Valores médios da TC (desvio padrao), por grupos cetamina (GKO),
dipirona (GDO), meloxicam (GMO) e tramadol (GTO) ao longo dos
periodos de avaliacdo (M1h, M3h, M6h, M12h e M24h).

Cetamina Dipirona Meloxicam Tramadol
Momento  Transmucosa Transmucosa Transmucosa Transmucosa
oral oral oral oral
PO 38,40 + 0,26 38,75+ 0,41 38,51 + 0,39 38,81+ 0,39
1h 37,81+0,43 37,45+ 0,3 37,57+ 0,36 37,6 £ 0,47
3h 38,03+0,3 37,94 £ 0,41 38,28 +0,43 38,03+ 0,46
6h 38,51+0,1 38,45+ 0,42 38,55+ 0,35 38,41+£0,42
12h 38,48 + 0,11 38,52+ 0,3 38,62 + 0,27 38,59 £ 0,29
24h 38,48 £+ 0,11 38,66 + 0,2 38,71+ 0,22 38,68 £ 0,21

Tabela 6 - Valores médios da TC (desvio padréo), por grupos cetamina (GKI),
dipirona (GDI), meloxicam (GMI) e tramadol (GTI) ao longo dos
periodos de avaliacdo (M1h, M3h, M6h, M12h e M24h).

Momento Cetamina Dipirona Meloxicam Tramadol
Intravenosa Intravenosa Intravenosa Intravenosa
PO 38,35+ 0,23 38,64 + 0,25 38,23 +0,25 38,38+ 0,17
1h 37,88 +£0,39 37,44 +£ 0,29 37,59 £ 0,37 37,58 £ 0,22
3h 38,20 £ 0,31 37,84 £ 0,39 38,27 £ 0,45 38,07 £ 0,32
6h 38,53 +0,14 38,46 £ 0,51 38,58 £ 0,41 38,38 £ 0,35
12h 38,500 38,48 £ 0,31 38,65 + 0,28 38,45+ 0,24
24h 38,47 £ 0,15 38,65 + 0,29 38,58 £ 0,16 38,50 £ 0,11

Os grupos medicados pela via intravenosa obtiveram um comportamento gréafico e
estatistico semelhante aos grupos transmucosa oral. Observou-se uma tendéncia
da diminuicdo da temperatura retal na primeira hora pos-cirdrgica seguido de
elevacdo da mesma ao longo dos periodos de observacao.

A frequéncia da resposta para midriase (MID) ou miose (MIO), nos quatro
grupos avaliados, (GKO, GTO, GDO e GMO) esté ilustrada na Figura 7.
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Figura 7 — Registro da frequéncia de miose/midriase, no periodo poés-cirdrgico
(M1h, M3h, M6h, M12h e M24h), de cadelas submetidas & OSH
distribuidas nos grupos cetamina (GKO), dipirona (GDO), meloxicam
(GMO) e tramadol (GTO).

A avaliacdo do diametro pupilar das cadelas do grupo GKO, revelou MID
em quatro das cadelas no periodo de avaliagdo M1h. Nos momentos seguintes de
avaliacdo, M3h e M6h o numero de cadelas apresentando MID, diminui para trés
e duas cadelas respectivamente. Durante avaliacdo em M12h e M24h, 100% das
cadelas apresentavam MIO.

O comportamento do diametro pupilar de GTO apresentou um crescimento
da ocorréncia de MID em M1h, M3h e M6h e em seguida M12h e M24h, uma
inversdo com maior ocorréncia de MIO (25% em M24h).

O padrao de diametro pupilar em quase 100% das pacientes durante todos
0s momentos de avaliagéo foi de MIO para o grupo GDO.

As pacientes de GMO apresentaram indice elevado de MID no periodo
pos-cirtrgico, 16 animais em M1h, M3h, Mh6 e M12h. Na ultima avaliagdo, no
momento M24h, seis cadelas ainda apresentavam MID.



43

A frequéncia da resposta para MID ou MIO, nos quatro grupos avaliados,
(GKIl, GTI, GDI e GMI) esta ilustrada na Figura 8.
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Figura 8 — Registro da frequéncia de miose/midriase, no periodo pdés-cirdrgico
(M1h, M3h, M6h, M12h e M24h), de cadelas submetidas a OSH
distribuidas nos grupos cetamina (GKI), dipirona (GDI), meloxicam
(GMI) e tramadol (GTI).

A andlise da variavel diametro pupilar para as cadelas medicadas
pela via intravenosa demonstra um comportamento grafico semelhante entre
GDO e GDI e entre GMO e GMI. Atencao deve ser dada a ocorréncia de midriase
em 10 das 12 cadelas de GKO em M6h e baixa frequéncia de midriase nas
cadelas do grupo GTI sendo este comportamento contrario ao ocorrido em GTO.
A frequéncia da resposta para receptividade geral, positiva ou negativa (SIM ou
NAO) nos grupos (GKO, GTO, GDO e GMO) e (GKI, GTI, GDI e GMI) esta

representada nas Figuras 9 e 10 respectivamente.
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Figura 9 — Receptividade geral, no periodo pés-cirargico (M1h, M3h, Mé6h,
M12h e M24h), de cadelas submetidas a OSH distribuidas nos grupos
cetamina (GKO), dipirona (GDO), meloxicam (GMO) e tramadol
(GTO).

A receptividade geral (RG) foi positiva em 100% das pacientes em todos o0s
momentos da avalicdo para o grupo GKO.

A receptividade geral em GTO foi positiva em 90% das pacientes em M1h.
Apenas duas cadelas ndo apresentaram receptividade geral positiva, contudo em
M3h 100% das cadelas estavam com resposta positiva para RG e esse padréao
manteve-se igual em M6h, M1h2 e M24h.

A avaliagao da receptividade geral (RG) foi positivo para todas as pacientes
de GDO, em todos os momentos de avaliagdo. A receptividade geral (RG) foi
positiva em 100% dos animais e em todos os momentos de avaliacdo do grupo
GMO.
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Figura 10 — Receptividade geral, no periodo pés-cirtrgico (M1h, M3h, M6h, M12h
e M24h), de cadelas submetidas a OSH distribuidas nos grupos
cetamina (GKI), dipirona (GDI), meloxicam (GMI) e tramadol (GTI).

Destaca-se nesta distribuicdo da resposta positiva e negativa para RG o
grupo GKI, em M6h, pois foi 0 Unico a apresentar animais com resposta positiva,
indicativa de dor no presente estudo e com uma proporcao expressiva de cinco
cadelas em um total de 12 avaliadas. Os demais grupos GDI, GTlI e GMI,
obtiveram resposta negativa para RG em M1h, M3h, M6h, M12h e M24h.

A frequéncia da resposta para receptividade a palpacédo abdominal, positiva
ou negativa, (SIM ou NAO) nos grupos (GKO, GTO, GDO e GMO) e (GKI, GTI,

GDI e GMI) esta representada nas Figura 11 e Figura 12 respectivamente.
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Figura 11 — Receptividade a palpacdo do abdémen, no periodo pdés-cirargico
(M1h, M3h, M6h, M12h e M24h), de cadelas submetidas a OSH
distribuidas nos grupos cetamina (GKO), dipirona (GDO), meloxicam
(GMO) e tramadol (GTO).

A RPA foi positiva em 18 pacientes nos dois primeiros momentos de
avaliagdo, M1h e M3h. Nos seguintes momentos, M6h, M12h e M24h a resposta
foi positiva em 100% das cadelas para o grupo GKO.

Para as pacientes do grupo GTO, a RPA foi positiva em 16 cadelas e
negativa em outras quatro. Esse padrao permaneceu durante os momentos M1h
e M3h. Em M6h, 100% das cadelas ja permitiam a palpacdo do abdémen, fato
este igual em M12h e M24h.

No grupo GDO, apenas duas pacientes apresentaram em M1lh e M3h,
resposta negativa para RPA, do decorrer da avaliacdo, M6h, M12h e M24h 100%
das cadelas permitiram a palpacdo do abdémen.

A RPA no grupo GMO, revelou desconforto na maioria das pacientes, na
primeira hora poés-cirurgia, apenas trés cadelas apresentaram receptividade
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positiva. Em M3h, a resposta positiva elevou para 14 pacientes e progrediu para
17 em M6h e M12h e 100% em M24h.

Cetamina Dipirona
Intravenosa Intravenosa

Recep. palp. abdominal
MAD
Sl

Tramadol
Intravenosa

Freguéncia

24 1 3 8 12 24
Tempo (horas)

Figura 12 — Receptividade a palpacdo do abdémen, no periodo pos-cirdrgico
(M1h, M3h, M6h, M12h e M24h), de cadelas submetidas a OSH
distribuidas nos grupos cetamina (GKI), dipirona (GDI), meloxicam
(GMI) e tramadol (GTI).

O GDI demonstra desenho gréafico para RPA semelhante ao GDO. O que
acontece com GMI e GMO. Destaca-se o GTIl, com 100% de RPA positiva em
M1h, M3h, M6h, M12h e M24h. O GKI em M6h, para RPA revela e afirma a
presenca de dor nas cadelas deste grupo em M6h, ja caracterizada pelas
variaveis anteriormente avaliadas.

A frequéncia da resposta para receptividade a palpacgéo da ferida, positiva
ou negativa, (SIM ou NAO) nos grupos (GKO, GTO, GDO e GMO) e (GKI, GTI,
GDI e GMI) esta representada na Figura 13 e Figura 14 respectivamente.
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Cetamina Dipirona
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Figura 13 — Receptividade a palpacao da ferida, no periodo pés-cirargico (M1h,
M3h, M6h, M12h e M24h), de cadelas submetidas a OSH distribuidas
nos grupos cetamina (GKO), dipirona (GDO), meloxicam (GMO) e
tramadol (GTO).

Ao teste da RPF, em GKO, cinco pacientes responderam positivamente,
ndo manifestando incomodo ao toque da ferida no momento M1lh.
Progressivamente ao longo do tempo de avaliagdo a resposta positiva de
receptividade para toque da ferida, foi de seis cadelas em M3h, sete cadelas em
M6h e 100% das pacientes em M12h e M24h.

A RPF foi negativa em 18 pacientes (90%), do grupo GTO. Apenas duas
cadelas aceitaram o exame de toque da ferida, sem demonstrar desconforto ou
sinais de dor. Este padrdo de néo aceitacdo do exame da ferida permaneceu
durante M3h, M6h, e M12h, somente no periodo de 24 horas pds-operatorio e que
todas as cadelas tiveram nota positiva para RPF.

Apenas duas pacientes do GDO apresentaram em M1h, resposta negativa
para RPF. Em contrapartida, 90% das cadelas demostraram receptividade
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positiva em RPF. Nos demais momentos, M3h, M6h, M12h e M24h todas as
pacientes tiveram resposta positiva par RPF.

A avaliacdo da ferida cirdrgica pela RPF no grupo GMO, revelou
desconforto pés-operatério em mais de 50% das pacientes, em todos o0s
momentos de avaliacdo. Apesar deste alto indice de RPF negativo nas cadelas de
GMO, néo foi necessario a utilizacdo de analgesia resgate, as mesmas soO
demonstraram desconforto, no momento especifico do teste de toque da ferida,
logo apds o comportamento clinico foi considerado normal. Em estudo da dor
aguda considera-se aceitavel a hiperalgesia priméaria, quando do estimulo

mecanico do sitio cirurgico.

Cetamina Dipirona
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Figura 14 — Receptividade a palpacao da ferida, no periodo pés-cirargico (M1h,
M3h, M6h, M12h e M24h), de cadelas submetidas a OSH distribuidas
nos grupos cetamina (GKI), dipirona (GDI), meloxicam (GMI) e

tramadol (GTI).
A distribuicdo de RPF, para os grupos (GKI, GTI, GDI e GMI) ao longo dos
periodos de avaliacdo pos-cirurgico, M1h, M3h, M6h, M12h e M24h se assemelha

as cadelas dos grupos (GKO, GTO, GDO e GMO), salvo pela diferenca em M6h,
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para GKI, mantendo um padrdo de desconforto persistente destas cadelas em
Mé6h.

A frequéncia da resposta, positiva ou negativa, (SIM ou NAO) para
deambulacéo, nos grupos (GKO, GTO, GDO e GMO) e (GKI, GTI, GDI e GMI)
esta representada na Figura 15 e Figura 16 respectivamente.
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Figura 15 — Atividade locomotora voluntaria, no periodo pos-cirargico (M1h, M3h,
M6h, M12h e M24h), de cadelas submetidas a OSH distribuidas nos
grupos cetamina (GKO), dipirona (GDO), meloxicam (GMO) e
tramadol (GTO).

Apenas uma paciente, do grupo GKO, em M1h, apresentou relutadncia em
locomover-se. Entretanto nos demais periodos de avaliacdo, M3h, M6h, M12h e
M24h a mesma paciente locomoveu-se normalmente. As demais 19 pacientes
deambularam de forma positiva em todos 0s momentos.

A resposta ao item deambulacdo, no grupo GDO foi positiva na avaliacdo
dos momentos M3h, M6h, M12h e M24h para todas as cadelas. Somente duas

cadelas ndo deambularam em M1h.
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Apenas trés cadelas do grupo GMO permaneceram quietas e relutantes em
andar no primeiro momento de avaliacdo. Nos periodos M3h, M6h, M12h e
M24h, todos os animais deambularam de forma espontéanea e sem sinais clinicos

de desconforto ou dor.

Cetamina Dipirona
Intravenosa Intravenosa
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Figura 16 — Atividade locomotora voluntaria, no periodo pés-cirtrgico (M1h, M3h,
M6h, M12h e M24h), de cadelas submetidas a OSH distribuidas nos
grupos cetamina (GKI), dipirona (GDI), meloxicam (GMI) e tramadol
(GTI).

As repostas obtidas para a variavel deambulacdo, para os grupos (GKI,
GTI, GDI e GMI) ao longo dos periodos de avaliacao pés-cirtrgico, M1h, M3h,
M6h, M12h e M24h se assemelha as cadelas dos grupos (GKO, GTO, GDO e
GMO), salvo pela diferenga em M6h, para GKI, mantendo um padrdo de

desconforto destas cadelas em M6h.
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A frequéncia da resposta, positiva ou negativa, (SIM ou NAO) para
ingestdo de racdo ou agua, nos grupos (GKO, GTO, GDO e GMO) e (GKI, GTI,

GDI e GMI) esta representada na Figura 17 e Figura 18 respectivamente.

Cetamina Dipirona
Transmucosa Transmucosa
oral oral
B [ l II i ] II
L] -
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Figura 17 — Ingestédo de alimentos e/ou agua, no periodo pos-cirdrgico (M1h, M3h,
M6h, M12h e M24h), de cadelas submetidas a OSH distribuidas nos
grupos cetamina (GKO), dipirona (GDO), meloxicam (GMO) e
tramadol (GTO).

Somente uma paciente do grupo GKO demonstrou resposta positiva na
avalicdo de ingestdo de alimentos em M1lh. Respectivamente, este numero
aumentou para trés e 14 pacientes nos momentos, M3h e M6h. Nos demais
tempos de avaliacdo 100% das pacientes alimentaram.

O grupo GTO apresentou para a variavel, ingestdo de racdo e ou agua,
resposta negativa para os momentos M1h e M3h e posteriormente com o decorrer
do tempo uma inversdo com tendéncia para resposta positiva para M6h, M12h e
finalmente com 100% de resposta positiva em M24h.
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A manifestacdo de apetite no grupo GDO, inicialmente, foi pequena em
M1lh quando, sete das pacientes alimentaram. Com o decorrer do periodo pés-
operatorio, este indice aumentou para 16 cadelas em M3h e M6h e todas as
pacientes em M12h e M24h.

A ingestédo de alimento e ou 4gua para o grupo GMO, em M1h foi negativa
em 100% das cadelas. JA em M3h, quatro cadelas obtiveram resposta positiva
para esse item. Em seguida, a reposta positiva progrediu para 11, 17 e 20

pacientes para M6h, M12h e M24h respectivamente.

Dipirona
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Figura 18 — Ingestao de alimentos e/ou agua, no periodo pos-cirargico (M1h, M3h,
M6h, M12h e M24h), de cadelas submetidas a OSH distribuidas nos
grupos cetamina (GKI), dipirona (GDI), meloxicam (GMI) e tramadol
(GTD.

12 24

As repostas obtidas para a variavel ingestdo de racdo ou agua, para 0s
grupos (GKI, GTI, GDI e GMI) ao longo dos periodos de avaliacdo pds-cirurgico,
M1h, M3h, M6h, M12h e M24h se assemelha as cadelas dos grupos (GKO, GTO,

Comida e agua
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GDO e GMO), salvo pela diferenga em M6h, para GKI, mantendo um padrao de
desconforto destas cadelas em M6h.

A frequéncia da resposta, positiva ou negativa, (SIM ou NAO) para atos
fisioldgicos de urinar ou defecar ou ambos, nos grupos (GKO, GTO, GDO e GMO)
e (GKIl, GTI, GDI e GMI) estd representada na Figura 19 e Figura 20

respectivamente.
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Figura 19 — Producado de fezes e/ou urina, no periodo poés-cirargico (M1h, M3h,
M6h, M12h e M24h), de cadelas submetidas a OSH distribuidas nos
grupos cetamina (GKO), dipirona (GDO), meloxicam (GMO) e
tramadol (GTO).

A resposta observada na variavel urinar e ou defecar para GKO foi positiva
em 100% das pacientes nos momentos M6h e M24h. Em M1lh apenas cinco
cadelas tiveram resposta positiva e em M3h um total de 12 cadelas apresentaram
resposta positiva.

O grupo GTO apresentou resposta negativa para os momentos M1h, M3h e

M6h, sendo estas, 17, 15 e 16 respectivamente a frequéncia observada, ao longo



55

do periodo de poOs operatério, em M12h e M24h a frequéncia inverteu
apresentando 16 respostas positivas para M12h e 20 para M24h.

Durante o periodo de observacdo no patio, os animais o grupo GDO,
tiveram resposta positiva para o ato de urinar e ou defecar para quatro cadelas
em M1h, 13 cadelas em M3h e M6h e 20 cadelas (100%) em M12 e M24.

Sobre o ato de urinar e defecar, foi observado frequéncia positiva de quatro
cadelas par M1h, seis em M3h, quatro em M6h, 15 em M12h e 19 em M24h, para

0 grupo GMO.
Cetamina Dipirona
Intravenosa Intravenosa
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10.0-
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Figura 20 — Producao de fezes e/ou urina, no periodo pés-cirargico (M1h, M3h,
M6h, M12h e M24h), de cadelas submetidas a OSH distribuidas nos
grupos cetamina (GKI), dipirona (GDI), meloxicam (GMI) e tramadol
(GTI).

As repostas obtidas para a variavel miccdo e defecacdo, para 0s grupos

(GKI, GTI, GDI e GMI) ao longo dos periodos de avaliagdo poés-cirdrgico, M1h,

M3h, M6h, M12h e M24h se assemelha as cadelas dos grupos (GKO, GTO, GDO

e GMO), salvo pela diferenga em M6h, para GKI, mantendo um padrdo de

desconforto destas cadelas em M6h.
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Devido as alteracBes continuas das pacientes de GKI em M6h, todos os
animais deste grupo foram medicados com medicacdo analgésica de resgate,
uma vez que os resultados dos testes de parametros fisiolégicos apresentaram
alteracdo, como taquicardia e taquipnéia, somados ao desconforto persistente
durante a avaliacdo de RG, RPA e RPF. Esta decisédo dos avaliadores foi tomada
mediante normas do comité de ética, a qual recomenda a analgesia de resgate
sempre que houver discrepancia no comportamento de animais em experimento

gue envolva avaliacao da dor.

Na analise longitudinal (medidas repetidas no tempo) dos escores de dor
por grupo e interpretacdo do modelo GEE foram analisados dados de 80 cadelas,
somatoério dos grupos, GKO, GDO, GMO, e GTO. Nao houve perda de
acompanhamento em nenhum dos grupos analisados.

Na andlise longitudinal (medidas repetidas no tempo) foram analisados
dados de 48 cadelas, somatorio dos grupos, GKI, GDI, GMI, e GTI. No grupo GKI,
em M6h os animais apresentaram niveis de dor elevado e receberam medicacéo
analgésica de resgate, portanto, foram excluidos da anélise do modelo GEE.

O modelo de equacbes de estimacdo generalizadas (GEE) foi utilizado
para modelar o comportamento médio do escore de dor, e para estimar o efeito
do tempo e do grupo de medicacao na média do escore de dor. Os efeitos foram
considerados significativos ao nivel de 5%.

Nesta secdo sdo apresentados os resultados da variavel Escore de dor ao
longo do tempo e entre os grupos (GKO, GDO, GMO, e GTO) e (GKI, GDI, GMI, e
GTI) Diferencas entre grupos em cada tempo, e dentro de cada grupo ao longo do
tempo foram testadas através do teste de Kruskal-Wallis e foram detectadas
diferencas significativas em todas as combinag¢des (valor p < 0,001).

A figura 21 apresenta os perfis dos escores de dor para os grupos, GKO,
GDO, GMO e GTO. Na primeira hora ap6s o procedimento cirdrgico 0s animais
atingem os niveis mais altos para o escore de dor, e com 0 passar das horas, 0s

niveis dos escores de dor decaem.
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Figura 21 — Escores de dor (pontuacdo média) anotados no periodo pdés-cirargico
(M1h, M3h, M6h, M12h e M24h), de cadelas submetidas a OSH
distribuidas nos grupos cetamina (GKO), dipirona (GDO), meloxicam
(GMO) e tramadol (GTO).

A tabela 7 apresenta os valores médios de escore de dor e desvio padréo

dos grupos GKO,GDO, GMO, e GTO.

Tabela 7 - Valores médios do escore de dor (desvio padrao), por grupos cetamina
(GKO), dipirona (GDO), meloxicam (GMO) e tramadol (GTO) ao longo
dos periodos de avaliacdo (M1h, M3h, M6h, M12h e M24h).

Cetamina Dipirona . Tramadol

Meloxicam Valor

Tempo Transmucosa Transmucosa Transmucosa
Transmucosa oral p
oral oral oral

PO 1,3+0,98 1,55 +1,61 1,4 +1,6 24+219 <0,001
1h 6,7+2,7 4,7 +3,84 11,86 + 2,95 12,3+ 5,67 <0,001
3h 54 +2,89 1,9+1,77 7,86 * 3,45 9,15+ 5,03 <0,001
6h 2,35+2,18 1,8+2,38 6,62 + 2,91 5,1+ 2,57 <0,001
12h 0,1+0,45 0,45+0,6 452 + 2,62 26+1,23 <0,001
24h 00 0,55+ 0,76 2,24 + 0,89 0,9+0,79 <0,001

Valor p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 -
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A figura 22 apresenta os perfis dos escores de dor para os grupos, GKiI,

GDI, GMI e GTI. Em M6h o grupo GKI, apresenta escore médico de dor elevado

em todos o0s animais,

analgésica de resgate.

hWeédia do_ escore de dc_ur

 n

neste momento 0s animais receberam medicacao

Tempo (horas)

Figura 22 — Escores de dor (pontuacdo média) anotados no periodo pdés-cirdrgico
(M1h, M3h, M6h, M12h e M24h), de cadelas submetidas a OSH distribuidas nos
grupos cetamina (GKIl), dipirona (GDI), meloxicam (GMI) e tramadol (GTI).

Medicagao

Cetamina

Intravenosa
Dipirana

Intravenosa
_ Melaxicam

Intravenosa
Tramadaol

Intravenosa

A tabela 8 apresenta os valores médios de escore de dor e desvio padréo

dos grupos GKI, GDI , GMI, e GTI.

Tabela 8 - Valores médios do escore de dor (desvio padrdo), por grupos cetamina

(GKI), dipirona (GDI), meloxicam (GMI) e tramadol (GTI) ao longo dos periodos de

avaliacdo (M1h, M3h, M6h, M12h e M24h).

Tempo Cetamina Dipirona Meloxicam Tramadol Valor

Intravenosa Intravenosa Intravenosa Intravenosa p
PO 0,08 + 0,29 0,83 +0,83 0,42 £ 0,51 0,67+ 1,23 <0,001
1h 475+ 2,3 5,92 + 2,87 12,33 + 2,64 9+1,28 <0,001
3h 2,33+ 3,37 3,67+1,23 8,25 + 3,93 8,75+ 1,29 <0,001
6h 21,08 +5,18 2,25+2,14 7,25 + 3,08 3,08 +1,93 <0,001
12h 0,25+ 0,87 0,33+0,49 4,75 + 2,96 0,75+ 1,06 <0,001
24h 0,08 £ 0,29 0,5+0,52 1,75+ 0,75 0,08 £ 0,29 <0,001
Valor p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 -
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A figura 23 apresenta os perfis dos escores de dor para os grupos, GKO,
GDO, GMO e GTO em diagrama de caixa.

Medicagao
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oral
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1 3 6 12 24
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Figura 23 — Representacdo da mediana dos escores de dor anotados no periodo pos-
cirurgico (M1h, M3h, M6h, M12h e M24h), de cadelas submetidas a
OSH distribuidas nos grupos cetamina (GKO), dipirona (GDO),
meloxicam (GMO) e tramadol (GTO).

A figura 24 apresenta os perfis dos escores de dor para os grupos, GKiI,

GDI, GMI e GTl em diagrama de caixa.
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Medicagao
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Figura 24 — Representacdo da mediana dos escores de dor anotados no periodo pos-
cirargico (M1h, M3h, M6h, M12h e M24h), de cadelas submetidas a
OSH distribuidas nos grupos cetamina (GKI), dipirona (GDI),
meloxicam (GMI) e tramadol (GTI).

A tabela 9 apresenta o resultado do ajuste do modelo de equacgbes de
estimacdo generalizadas (GEE). Foram avaliados os efeitos do tempo de
acompanhamento e grupo de medicagdo na média do escore de dor. Também foi
testado o efeito de interacdo entre tempo e grupo de medicacdo grupo (GKO,
GDO, GTO e GMO) durante o periodo de 24 horas nos momentos (M1h, M3h,
M6h, M12h e M24h). Todos os efeitos foram significativos.
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Tabela 9 - Dados obtidos ap0s 0 ajuste dos escores segundo modelo GEE, nos
grupos cetamina (GKO), dipirona (GDO), meloxicam (GMO) e tramadol
(GTO) de cadelas submetidas a OSH durante o periodo pdés-cirargico
(M1h, M3h, M6h, M12h e M24h).

Variével Estimativa EP Wald Valor p
Intercepto (cetamina) 5,386 0,526 104,923 <0,001
Tempo -0,253 0,024 109,006 < 0,001
Dipirona -2,194 0,743 8,727 < 0,003
Meloxicam 4,588 0,776 34,97 < 0,001
Tramadol 4,722 0,933 25,6 <0,001
Tempo*Dipirona 0,125 0,036 12,054 < 0,001
Tempo*Meloxicam -0,092 0,034 7,409 < 0,006
Tempo*Tramadol -0,167 0,044 14,702 < 0,001

A analise e interpretacdo do modelo GEE para os grupos GKO, GTO, GDO
e GMO evidenciou na primeira hora ap6s a cirurgia do grupo GKO, em média,
escore de dor de 5,386 e uma queda média dos niveis de dor de 0,253 por hora.
O grupo GDO teve em média, escore, 2,194 pontos menor do que o grupo GKO
na primeira hora do pdés-cirirgico, porém teve queda média dos niveis de dor mais
lenta do que o grupo GKO (-0,128 por hora). O grupo GMO teve, em média,
escore, 4,588 pontos maior que o grupo GKO na primeira hora apds a cirurgia,
porém teve queda média dos niveis de dor mais rapida do que o grupo GKO (-
0,345 por hora). O grupo GTO teve, em média, escore, 4,722 pontos maior que 0
grupo GKO na primeira hora do pos-cirargico e teve queda média dos niveis de
dor mais rapida do que o grupo GKO (-0,42 por hora).

Devido a necessidade da analgesia de resgate em M6h, para GKiI,
conforme ja descrito, nado foi realizado a analise GEE, dos grupos medicados pela
via intravenosa, uma vez que os escores de dor para GKI apés M6h, sofreram

acao de um novo farmaco (metadona, 0,5mg/kg pela via SC).
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5. DISCUSSAO

O estudo da dor em animais, farmacos analgésicos e a forma de avaliar
estes animais, principalmente caes e gatos é motivo de pesquisa nacional e
internacional (MATHEWS, 2000; MATHEWS, 2005; LUNA, 2006; HELLYER et al.,
2007; LUNA, 2008).

Parametros fisiolégicos e comportamentais sao utilizados para compor
escalas para avaliacdo da dor em animais domésticos (MATHEWS, 2000;
MATHEWS, 2005; HELLYER et al., 2007).

A utilizacdo dos parametros fisiolégicos bem como a dosagem plasmatica
de cortisol, glicose e catecolaminas, apresenta controvérsias na literatura
(IMAGAWA, 2006; LUNA, 2008). Autores através de suas pesquisas concordam
com a correlacdo direta da alteracdo destes parametros com o0 processo de
noccicepcdo nos animais (HELLYER et al., 2007). Em contrapartida, existem
pesquisas que discordam desta correlacdo (CONZEMIUS et al. 1997).

Apesar da escala utilizada neste estudo ndo ser validada, foi construida
com dados e referéncias do guia de 2007, publicado pela AAHA/AAFP (American
Animal Hospital Association/American Association of Feline Practioners). De
acordo com esse guia os sinais gerais de dor sao: alteracdo de comportamento,
manifestacdo anormal de comportamento, reacdo ao toque e alteracdo de
parametros fisioldégicos. Respectivamente, podem ser exemplificados como
letargia, relutancia em andar e falta de apetite. Vocalizacdo, agressividade e
alteracao de postura. Aumento da tensdo muscular ao toque e ou palpacao da
area incisada (hiperalgesia primaria) ou mesmo da area préxima (hiperalgesia
secundaria). Aumento da frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria,
temperatura corporal e dilatacdo da pupila (HANSEN, 2003; HELLYER et al.,
2007). Partindo destes principios e que se elaboraram os valores de pontuacdo
da escala deste trabalho. Por exemplo: a dor ou o desconforto apresentado em
RPF pode ser considerado normal, se este for somente durante o exame e por tal
razao ndo ser um item de pontuacéo elevada. Em contrapartida a pontuacéo para
RG e RPA sé&o as de maior valor na escala, pois refletem a presenca de dor
secundaria e sentimento constante de desconforto.

As 128 pacientes deste estudo apresentaram-se sociaveis e nao
agressivas no momento de adaptacdo ao novo ambiente, 24 horas antes do

procedimento cirargico, bem como no momento pré-cirirgico. Este dado se torna
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importante, pois a literatura enfatiza a analise comportamental de céaes
estressados e agressivos, uma vez que este tipo de comportamento pode ser
confundido com quadro clinico de dor, e alterar os resultados de quando da
analise de escores para dor (HELLEBREKERS, 2002, HANSEN et al., 2003).
Contudo no periodo pés-cirargico do processo de avaliagdo da eficacia analgésica
dos farmacos deste estudo em especial no grupo GKI, a partir de M6, as 12
cadelas (100%) deste grupo estavam apreensivas e apresentavam sinais de
desconforto, ndo permitindo a realizacdo desejada do processo de avaliacao,
sendo necessaria a utilizagdo da medicacdo analgésica de resgate conforme
previamente descrito.

Os resultados do escore médio de dor do grupo GKO, sdo compostos
principalmente pelas respostas positivas do Quadro 2 nos itens, RG, RPA, RPF,
deambulacéo e ingestdo de alimento. Tais observagcdes positivas, consideradas
no presente trabalho como auséncia de dor pos-operatoéria estdo de acordo com o
trabalho de Slingsby-Waterman-Pearson (2000), que utilizaram cetamina 2,5
mg/kg/IM, no pré-cirdrgico de cadelas submetidas a OSH e relataram escore
minimo de dor na escala visual anal6gica e auséncia de hiperalgesia no sitio
cirirgico. A mesma observagéo e concordancia com os resultados de GKO estdo
presentes no trabalho de Sarrau et al. (2007) no qual o efeito da infusdo continua
de cetamina durante seis horas em cadelas submetidas & mastectomia foi
avaliada. Como padréo de avaliacéo, foi utilizado o comportamento de ingestao
de alimento no pds-operatorio. Observou-se neste estudo um melhor consumo de
alimento nos animais tratados com cetamina. Outro trabalho semelhante foi
realizado por Wagner et al. (2002) com administragéo de cetamina no trans e pés-
cirargico de caes. Os resultados obtidos por comparagdo com grupo controle que
recebeu solucéo salina como placebo, demonstraram melhor apetite, disposicéo e
auséncia de dor ao toque da ferida cirdrgica nos animais tratados com cetamina.
Blonk et al. (2010) em reviséo de literatura do uso oral da cetamina no controle da
dor crbnica em seres humanos, ressaltam sua eficacia como analgésico e como
opcao nos casos de intolerancia e ou ineficacia da utilizacdo de opibides, anti-
inflamatdrias ndo esterdides e corticoides. Relata também a maior duracdo do
efeito analgésico da cetamina, quando administrada por via oral do que pelas
vias, intravenosa, intramuscular e subcutanea. A justificativa para tal duracéo se
da pela maior concentracéo sérica da norcetamina pos-utilizacao oral. Os animais

do GKO apresentaram parametros fisiolégicos e comportamentais, durante o
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periodo de avaliagdo de 24 horas, incompativeis com os sinais de dor moderada
ou grave. Nenhuma das pacientes precisou receber complemento analgésico
neste periodo. Tais observacdes do grupo GKO, diferem dos resultados obtidos
no grupo GKI, o qual obteve escore médio para dor, na escala deste estudo,
satisfatorio até o momento M6h. Em M6h o escore médio de dor elevou-se de
forma significativa, a interpretacdo destes resultados para GKI é de que pela via
intravenosa a cetamina na dose de 2 mg/kg aplicada no pdés-cirlrgico possui
efichcia analgésica somente durante as primeiras quatro e cinco horas,
evidenciando seu rapido efeito quanto aplicada pela via intravenosa, corroborando
com o trabalho de Amorim et al. (2008). Estes resultados concordam com o0s
achados de Ferreira et al. (2011) quando compararam a eficacia analgésica da
metadona pela via intravenosa e transmucosa oral em gatos.

Os grupos GDO e GDI apresentaram o menor escore de dor na primeira
hora pos-cirargica, M1h, com evolucdo decrescente do escore, resultando em um
baixo escore médio de dor, no presente estudo. Este fato é consequéncia dos
resultados das respostas positivas para os itens do quadro 2, RG, RPA, RPF,
deambulacdo, ingestdo de alimento e urinar ou defecar, somados a pouca
variacdo dos valores dos parametros fisiol6gicos. Existem poucos estudos de dor
em cdaes utilizando a dipirona como analgésico, contudo no estudo realizado por
Imagawa (2006) foram comparadas trés doses (15; 25 e 35 mg/kg) de dipirona na
analgesia pos-operatoria de cadelas submetidas a OSH. Foi possivel concluir que
a dose de 15 mg/kg ndo obteve boa analgesia, e 100% dos animais desse grupo
tiveram que receber analgésico complementar, assim como 0s animais do grupo
placebo. Contudo, os grupos que receberam 25 e 35 mg/kg nao diferiram entre si
guanto a eficacia analgésica, ou seja, 25 mg/kg de dipirona promove analgesia
suficiente por 8 horas em cadelas submetidas a OSH. Os resultados de GDO e
GDI séo semelhantes ao do estudo de Imagawa (2006) e de Rudolff (2011) uma
vez a dose utilizada nos grupos GDO e GDI foi de 30 mg/kg. O resultado deste
trabalho tanto no grupo GDO e GDI, sinaliza para um efeito anti-inflamatério e
analgésico da dipirona satisfatorio para a espécie canina em processos de dor
moderada envolvendo tecidos moles, concordando com os resultados de diversas
pesquisas. (SPINOSA; GORNIAK; BERNARDI, 2000; GOZZANI, 2001; ALVES e
DUARTE, 2002; HERNANDEZ-DELGADILHO e CRUZ, 2006).

Apesar do escore médio para dor na primeira hora, M1h, ap0s o evento

cirdrgico dos grupos GTO e GTI, serem de 12,3 e 9,0 pontos respectivamente,
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ndo foi necessaria a utilizacdo de analgesia complementar, uma vez que
rapidamente este valor do escore médio declinou. Na observacdo geral dos
parametros fisiolégicos e comportamentais das pacientes destes grupos nao foi
detectado quadro clinico algico significativo. Este valor de 12,3 pontos para GTO
€ consequéncia das respostas negativas para os itens, RPA e RPF, do Quadro 2.
Contudo considerou-se satisfatéria a eficacia analgésica do tramadol via
transmucosa oral, concordando com os estudos de Mastrocinque e Fantoni
(2003), Ko et al. (2008) e de Vetoratto et al. (2010).

Em cadelas avaliadas mediante escalas descritiva numérica e analdgica
visual, foi demonstrado efeito analgésico com o uso de tramadol (2 mg/kg) ou
morfina (0,2 mg/kg), sugerindo que ambos os tratamentos conferem analgesia
adequada para o alivio da dor decorrente da OSH (MASTROCINQUE; FANTONI,
2003). Em estudo semelhante, porém com o emprego da Escala Composta de
Glasgow para a avaliacdo da dor, Vettorato et al. (2010) relataram analgesia
favoravel durante as primeiras 8 horas de avaliacdo apdés OSH, com baixos
escores de dor em todos os animais avaliados.

Foi marcante em GTO a relutancia dos animais em locomover-se nos
momentos de avaliacdo M1h e M3h, apesar de o0s outros parametros nao
evidenciarem sinais de dor grave. A marcacdo das planilhas, no item
deambulacdo em M1h e M3h foi de negativo, gerando pontuacdo no escore para
dor. Contudo apoés consulta a literatura, creditou-se esta relutancia em andar ao
possivel efeito sedativo do tramadol, somado ao efeito residual da pré-medicacao
(FANTONI e MASTROCINQUE, 2002). Este mesmo efeito de sedacdo foi
relatado por outros autores. (MCMILLAN et al., 2008; PAOLOZZI et al., 2011).
Este fato justifica o fato destes grupos terem apresentados escores superiores,
porém sem que 0s animais dos mesmos demonstrassem quadro clinico de dor
gue indicasse os avaliadores a utilizarem a medicacdo analgésica de resgate.
Diferente do que foi relatado para as pacientes do grupo GKI no momento M6h,
como ja descrito.

Os valores médios do escore de dor para GMO e GMI, foram 11,86 e 12,32
pontos respectivamente em M1h e o comportamento do efeito clinico do farmaco
meloxicam foi semelhante nos dois grupos, GMO e GMI.

A média do escore de dor em M1h de GMO e GMI esta préximo a média do
grupo GTO em M1lh. Mesmo que estes valores estejam superiores aos valores

dos grupos GDO, GDI e GKO nao foi necessaria analgesia complementar em
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nenhuma das cadelas destes grupos. Este indice de 11,86 pontos para GMO é
produto da pontuacdo nas respostas negativa nos itens, RPA e RPF, o que se
repete em GMI. Como estas respostas negativas em RPA e RPF foram somente
nos momento da avaliacdo, ndo persistindo apdés a realizacdo do exame,
considerou-se aceitavel, porém demonstrando quadro de hiperalgesia primaria e
secundaria.

Este presente estudo, envolvendo o farmaco meloxicam, nos grupos GMO
e GMI assemelha-se ao estudo de Caulkett et al. (2003), quando testou-se a
eficacia analgésica do meloxicam e butorfanol em cadelas submetidas a OSH
eletiva. Os dados obtidos por meio da escala visual analégica (VAS) mostraram
escores menores para 0 grupo de cadelas tratadas com meloxicam em
comparacado com o grupo butorfanol. Assim, o meloxicam foi classificado como
opcdo analgésica para tratar a dor pos-operatéria da OSH em cadelas. Os
autores concluiram que o meloxicam tem poder analgésico superior e mais
duradouro em comparacéo ao butorfanol.

Quanto ao teste de analgesia local no sitio cirdrgico, através de estimulo
mecanico direto na ferida cirargica, realizado por Caulkett et al. (2003) observou-
se a presenca de hiperalgesia primaria em ambos 0s grupos meloxicam e
butorfanol, o0 mesmo aconteceu nas analises dos grupos GMO e GMI. Este
resultado da auséncia de dor local na ferida (analgesia primaria) concorda com a
pesquisa de Slingsby e Waterman-Pearson, (2000) quando compararam 0s
efeitos analgésicos do meloxicam, carprofeno, cetoprofeno e acido tolfenamico
em gatas submetidas a OSH eletiva. A analise da VAS como escala comparativa
entre os farmacos, conclui que todos proporcionam analgesia pos-operatéria
satisfatoria. Contudo, a analise dos testes de analgesia ao toque da ferida
cirargica, nenhum dos farmacos proporcionou anulacdo da dor local primaria.
Vibora et al. (2008) em estudo sobre analgesia pés-cirdrgica em gatas, avaliaram-
se os resultados obtidos pela VAS e estudo de analgesia ao toque da ferida em
65 gatas submetidas a OSH eletiva. Foram testados os farmacos meloxicam e
acido tolfenamico. Os autores concluiram que ambos os farmacos possibilitam
analgesia satisfatéria por 24 horas e reduziram a dor local quanto ao toque da
ferida. A analgesia primaria observada por Vibora et al. (2008) néo foi resultado
em acordo com este estudo.

A melhor resposta clinica do farmaco meloxicam em GMO quando

comparada a GMI, possui concordancia relevante com o trabalho de Less et al.
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(2012) que demonstrou eficiéncia da absor¢cdo deste farmaco pela via
transmucosa oral, quando comparada com a vai oral. A via transmucosa oral
também apresentou resultado superior a via intravenosa em estudo da eficacia

analgésica da metadona por estas vias (FERREIRA et al., 2011).
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6. CONCLUSOES

Os farmacos cetamina, dipirona, tramadol e meloxicam quando
administradas pela via transmucosa oral proporcionam analgesia pés-operatéria
na OSH em cadelas.

A cetamina e a dipirona produzem efeito analgésico mais precoce quando
comparadas ao efeito analgésico do tramadol e do meloxicam administrados por
via transmucosa oral.

O tramadol e o meloxicam s&o analgésicos mais eficazes, no péds-

operatorio imediato (24h), se comparados a cetamina e a dipirona,

administrados pela via transmucosa oral na OSH em cadelas.
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