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ZANUZZO, F. S. Efeitos da dipirona, do meloxicam e da associa¢do dipirona e
meloxicam sobre a hemostasia em cées conscientes e sobre o controle da dor pos-
operatoria em cadelas submetidas a ovariosalpingohisterectomia. 2014. 72f. Dissertacédo
(Mestrado) - Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu,
2014,

RESUMO

Em humanos a dipirona apresenta efeito inibitorio sobre a enzima COX-1, podendo inibir a
agregacao plaquetéria por até 6 horas (1). Devido parte da sua a¢do analgésica estar associada
ao sistema nervoso central (2), este farmaco vem sendo associado a outros anti-inflamatérios
ndo esteroidais (AINEs), como o meloxicam, para o tratamento da dor crdnica em cées (3).
Apesar do uso da dipirona isolada ou associada ao meloxicam ser teoricamente justificavel, os
beneficios analgésicos desta associacdo e 0s potenciais efeitos adversos sobre a hemostasia
devem ser investigados para que seu emprego clinico seja validado. Com isso o presente
trabalho envolveu 2 fases. Na primeira fase (CAPITULO 1) objetivou-se comparar os efeitos
da dose unica de dipirona, meloxicam e da associa¢do de dipirona com meloxicam sobre a
hemostasia em cées. Nesta etapa empregaram-se seis cdes adultos, em um estudo prospectivo,
aleatorio, cruzado e controlado por placebo. Os animais receberam 4 tratamentos pela via
intravenosa com intervalo de 15 dias entre si: controle (0,1 mL/kg de solucédo fisioldgica),
meloxicam (0,2 mg/kg), dipirona (25 mg/kg) e dipirona-meloxicam (25 e 0,2 mg/kg,
respectivamente). As amostras de sangue foram coletadas antes e ap6s 1, 2, 3, 5, e 8 horas da
administracdo dos tratamentos para a avaliacdo da agregacdo plaquetaria em sangue total e
tromboelastometria. O tempo de sangramento de mucosa oral foi avaliado antes e apds 1, 3 e
5 horas da administracdo dos tratamentos. Na segunda fase (CAPITULO 2), objetivou-se
avaliar o controle da dor pds-operatoria de dose Unica de dipirona, meloxicam e da associacao
dipirona-meloxicam em cadelas submetidas a ovariosalpingohisterectomia em um estudo
prospectivo, aleatdrio, duplo cego e controlado por placebo. Quarenta cadelas foram divididas
aleatoriamente em 4 grupos (10 animais por grupo) e receberam 0s mesmos tratamentos
descritos na fase anterior. A dor pos-operatdria foi avaliada através da escala de dor de
Glasgow Modificada (EGM) e do limiar nociceptivo mecénico (LNM) ao redor da ferida
cirdrgica. Os resultados dos estudos permitem concluir que, apesar da dipirona isolada ou
associada ao meloxicam ter inibido a agregacdo plaquetéria, este efeito ndo resultou em

aumento do risco de sangramento em cdes saudaveis e conscientes. Com relacédo aos efeitos



analgésicos, observou-se que dipirona promoveu um controle mais efetivo da dor poés-
operatoria quando comparada ao meloxicam; enquanto que o uso do meloxicam isolado foi
associado a uma diminuicdo da hiperalgesia ao redor da ferida cirdrgica. Em comparagdo ao
emprego isolado destes farmacos, a associagdo dipirona-meloxicam apresenta beneficios
clinicamente relevantes para o controle da dor pds-operatéria devido a prevengdo dos sinais
de dor severa durante as mensuraces do LNM ao redor da ferida cirdrgica e da prevencdo da
elevacdo dos escores de dor em relacdo aos valores basais durante o periodo pos-operatério

administrados em dose Unica.

Palavras Chave: dipirona, meloxicam, cdes, hemostasia, dor



ZANUZZO, F. S. Effects of dipyrone, meloxicam, or the combination dipyrone /
meloxicam on primary hemostasis in conscious dogs and the control of postoperative
pain in bitches undergoing ovariohysterectomy. 2014. 72f. Thesis (Master) — Faculty of
Medicine of Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2014.

ABSTRACT

In humans, dipyrone acts as a non-selective COX inhibitor and can inhibit platelet
aggregation for up to 6 hours (1). Because dipyrone-induced analgesia may be attributable not
only to its anti-inflammatory action, but also to its central nervous system mediated effects
(2), this drug has been combined with other non steroid antinflammatories (NSAIDSs), such as
meloxicam, for the control of chronic pain in canine patients (3). Although the use of
dipyrone alone or combined with meloxicam is theoretically justifiable, the analgesic benefits
of this association and the potential adverse effects on hemostasis should be investigated
before its clinical use is validated. In order to investigate the effects of dipyrone, meloxicam,
and of the combination of these two drugs, the present study was carried out in 2 phases.
During phase 1, presented in Chapter 1, the effects of a single dose administration of
dipyrone, meloxicam, and of the combination of these two NSAIDs were evaluated on the
hemostasis of conscious dogs. Six adult dogs were used in a prospective, randomized,
crossover study. The animals received 4 treatments intravenously with 15-day washout
intervals: control (0.1 mL/kg saline), meloxicam (0.2 mg/kg) dipyrone (25 mg/kg) and
dipyrone combined with meloxicam (25 and 0.2 mg/kg respectively). Blood samples were
collected for assessment of platelet aggregation in whole blood and thromboelastometry
before, and 1, 2, 3, 5, and 8 hours after treatment administration. Buccal mucosal bleeding
time was evaluated before and at 1, 3, and 5 hours of treatment administration. During phase 2
(Chapter 2), the postoperative analgesic effects promoted by a single dose of dipyrone,
meloxicam, and of the drug combination were evaluated in bitches undergoing
ovariohysterectomy in a prospective, randomized , double-blinded, placebo controlled study
design. Forty healthy bitches selected for ovariohysterectomy were randomly divided into 4
groups (10 animals per group) received the same treatments described in phase 1. After
surgery, postoperative pain was assessed by Glasgow composite measure pain scale and
mechanical nociceptive thresholds around the surgical wound. The results of the studies
supports the conclusion that although dipyrone alone or combined with meloxicam inhibits

platelet aggregation, this effect did not result in increased risk of bleeding in healthy



conscious dogs. With respect to its analgesic effects, it was observed that dipyrone promoted
a more effective control of postoperative pain when compared to meloxicam, whereas the use
of meloxicam alone was associated with a decrease in hyperalgesia around the surgical
wound. When compared to the isolated use of these two drugs, the combination of dypirone
and meloxicam showed clinically relevant benefits because it prevented signs of severe pain
during MNT assessments around the surgical wound and prevented an increase in pain scores

from baseline values thoughout the postoperative period in one single administration.
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INTRODUCAO

Os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINES) estdo entre os medicamentos mais
empregados para o controle da dor perioperatoria em medicina veterinaria (4). O uso pré-
operatorio destes analgésicos, quando comparado ao uso no periodo pos-operatério, esta
associado a uma menor inflamacdo da ferida cirurgica, menor amplificacdo dos estimulos
nociceptivos periféricos e centrais e menores escores de dor no periodo pos-operatorio (5).
Além dos os AINEs poderem resultar em acdo analgésica equiparavel a dos opioides em
algumas situacdes, a duracdo da analgesia produzida pelos AINEs é substancialmente mais
prolongada que duracgéo da analgesia proporcionada pelos opioides (6).

Os AINEs atuam através da inibicdo da enzima cicloxigenase (COX) , minimizando a
producdo de prostandides como tromboxanos, prostaciclina e prostaglandinas (7). Dentro do
grupo das cicloxigenases ha dois subgrupos conhecidos: a COX-1 e a COX-2. Didaticamente
a COX-1 é considerada uma enzima constitutiva e os prostandides derivados da sua ativacao
atuam na manutencdo da integridade da mucosa gastrica, na perfusdo renal e na funcéo
plaquetaria (8). J& a enzima COX-2 é geralmente induzida por inflamacdo e sua inibicéo é
considerada a responsavel pelo efeito analgésico/anti-inflamatério dos AINEs (9). Tal
caracteristica faz com que o uso de AINEs com acdo preferencial ou seletiva sobre a COX-2
esteja associado a efeitos adversos mais brandos quando comparado aos COX ndo seletivos
(10, 11).

O uso de AINEs ndo seletivos, como a aspirina, pode causar alteracGes significativas
(TXA,) durante o processo de ativacao plaquetaria. A TXA, causa amplificacdo do processo
de ativacdo e agregacdo plaquetéria além de vasoconstricdo, minimizando o sangramento no
local da lesdo (13). A producdo de TXA; nas plaguetas na espécie canina ¢ mediada
exclusivamente pela COX-1 (14) e a inibicao desta enzima pelos AINEs leva a diminuicao da
producdo TXA,, alterando assim o processo de hemostasia primaria.

O meloxicam, neste contexto, ¢ um AINE com acdo inibitoria preferencial sobre a
COX-2 em cédes comprovada tanto em estudos in vitro quanto in vivo (15-17). Tal
caracteristica reflete em uma baixa incidéncia de efeitos adversos com o uso deste AINE em
doses terapéuticas. Estudos em cédes demonstraram uma baixa interferéncia do meloxicam na
funcdo renal, na hemostasia primaria e na integridade da mucosa géastrica (11, 18, 19). Sua
eficacia analgésica também ¢é relatada extensivamente na literatura (20-23). Devido ao grande

namero de estudos na literatura avaliando a seguranca e a eficacia analgésica do meloxicam
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na espécie canina, este farmaco pode ser considerado um padrdo de referéncia para a
comparagdo com outros AINEs.

Ja a dipirona teve seu efeito analgésico reportado na espécie canina apenas
recentemente (24). Embora este farmaco seja classificado como um AINE, seu efeito anti-
inflamatorio é brando comparado aos AINEs e aos anti-inflamatdrios esteroidais (25). A
maior parte de seu efeito analgésico pode estar relacionada a acdo central deste farmaco (2,
26-28). Estudos recentes em humanos demonstram que a dipirona e seus metabdlitos
apresentam efeito inibitorio da COX-1 e da COX-2 (29, 30) podendo inibir a hemostasia
primaria por até seis horas (1). Entretanto, esses resultados ndo podem ser extrapolados para a
espécie canina, pois a seletividade dos AINESs apresenta grande variacdo entre as espécies.

Devido ao fato da analgesia induzida pela dipirona ndo ser atribuida apenas ao seu
efeito anti-inflamatdrio, mas em parte a sua acdo no sistema nervoso central, este farmaco tem
sido associado a outros AINEs, como o meloxicam, para o controle da dor cronica em cées
com neoplasias (3). O meloxicam é um farmaco com uma alta seletividade pela COX-2 (15-
17) resultando em interferéncia minima na hemostasia primaria em doses terapéuticas (18).
Entretanto, ndo ha estudos demonstrando o impacto da dipirona ou da associacdo de dipirona
com meloxicam na hemostasia na espécie canina. Além deste fato, ndo se determinou até
presente momento se a eficacia analgésica da dipirona seria comparavel a eficacia analgésica
do meloxicam ou se haveriam beneficios da associacdo de dipirona com meloxicam para o
controle da dor p6s-operatdria em cées.

Portanto no presente trabalho, objetivou-se investigar os efeitos de dose Unica da
dipirona, do meloxicam e da associacdo dipirona e meloxicam sobre a hemostasia em cées
conscientes e sobre o controle da dor po6s-operatéria em cadelas submetidas a

ovariosalpingohisterectomia.
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REVISAO DE LITERATURA
Métodos de avaliacdo da dor em cées

Um dos métodos mais especificos para a quantificacdo da dor em medicina é o relato
do proprio paciente do grau de dor que ele sente. Tendo em vista a impossibilidade da
quantificacdo da intensidade da dor em espécies animais por este método devido a sua
incapacidade de racionalizacdo e de expressdo verbal, o uso de escalas de dor baseadas na
analise de parametros fisioldgicos e comportamentais se reveste de extrema importancia em
medicina veterindria. Além da incapacidade de expressdo verbal, a avaliacdo da dor em
animais também pode ser dificultada pela variacdo da resposta comportamental entre
diferentes individuos da mesma espécie submetidos a estimulo doloroso similar. Tal fato
levou ao desenvolvimento de escalas unidimensionais e posteriormente multidimensionais
para a quantificacdo da dor em animais (31-34).

Dentre as escalas empregadas para a avaliacdo da dor, a mais simples € a Escala
Analdgica Visual (EAV), a qual consiste em uma linha horizontal de 100 mm em que a
extremidade esquerda corresponde a auséncia de dor e a extremidade direita corresponde a
dor maxima possivel imaginavel (35). A EAV é uma escala simples e que permite maior
flexibilidade para o avaliador quando comparada a escalas multidimensionais (36). Contudo,
esta flexibilidade possibilita grande variacdo nos valores de EAV entre diferentes
observadores, uma vez que esta escala depende da experiéncia clinica do observador na
interpretacdo das alteracdes comportamentais causadas pela dor.

Objetivando-se eliminar/reduzir a necessidade de experiéncia do avaliador para a
quantificacdo da intensidade da dor, desenvolveram-se escalas multidimensionais em que 0s
parametros comportamentais e fisiologicos sdo pontuados de acordo com mudltiplas
alternativas apresentadas para cada parametro. Neste contexto, as escalas multidimensionais
da Universidade de Melbourne (31) e da Universidade de Glasgow (37) foram desenvolvidas
para quantificacdo da dor aguda na espécie canina.

A escala de dor da Universidade de Melbourne (EDUM) é constituida da divisdo das
respostas comportamentais e fisioldgicas dos cdes em seis categorias, com descritores
maltiplos em cada categoria. A EDUM incorpora em sua pontuacdo parametros
comportamentais, os quais melhor se correlacionam com a intensidade da dor. Entretanto
também s&o utilizados pardmetros fisioldgicos (frequéncia cardiaca e respiratoria e dilatagcéo
de pupila), os quais podem ndo ser indicadores fidedignos na avaliagdo da dor em cées

hospitalizados (38).
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A escala de dor de Glasgow proposta por Holton et al. (2001) é uma escala para
avaliacdo da dor aguda em cdes que empregou uma abordagem psicométrica em sua
formulacdo, com a utilizacdo de analise estatistica para a selecdo das expressbes, a
categorizacdo destas e quantificacdo diferenciada da importancia de cada expressdo em
termos da quantificacdo da dor dentro da escala. Além disto, o questionario leva em
consideracdo ndo apenas o comportamento espontaneo do animal e a sua avalia¢do clinica,
mas a sua interacdo com o avaliador.

Ja o von Frey eletrénico é um meétodo de quantificacdo dos processos nociceptivos de
origem tatil e mecénica. Este equipamento é composto por uma ponteira rigida ligada a uma
célula eletrénica que identifica a pressdo exercida na ponta da haste. Tal caracteristica torna a
avaliacdo do processo nociceptivo menos subjetivo (39). A quantificacdo da hipoalgesia pos-
operatoria induzida pela morfina empregando o von Frey foi considerado um método
confidvel em seres humanos (40). J& em cdes, 0 von Frey eletrdnico foi empregado com
sucesso na avaliacdo da farmacodindmica da morfina em bolus ou em infusdo continua em

cdes, mostrando ser um método eficaz na avaliacdo da anti-nocicepg¢éo (41).

Anti-inflamatdrios néo esteroidais (AINES)

Originalmente, acreditava-se que AINEs agiam apenas perifericamente atraves da
inibicdo da cascata do acido araquidénico. O acido araquiddnico pode ser catalisado por
quatro grupos de enzimas: as cicloxigenases (COX), a 5-lipoxigenase (LOX-5), a 12-
lipoxigenase (LOX-12), e 15-lipoxigenase (LOX-15). Hoje se sabe que os AINEs atuam
através da inibicdo da cicloxigenase (prostaglandina sintetase) (8), ou seja, impedem a
incorporacdo de oxigénio na molécula do &cido araquiddnico e consequentemente bloqueiam
a producdo de prostanoides (tromboxanos, prostaciclinas e prostaglandinas (7).

Dentro do grupo das cicloxigenases hd dois subgrupos, a COX-1 e a COX-2.
Historicamente a COX-1 é considerada uma enzima constitutiva e os prostandides derivados
da sua ativacdo como a prostaciclina, prostaglandina E, e tromboxana A, atuam,
respectivamente, na manutencdo da integridade da mucosa gastrica, na manutencdo da
perfusdo renal e na funcdo plaquetaria (18), além de regular a resposta fisiologica em outros
sistemas como reprodutivo, imunoldgico, circulatorio e 0sseo (8, 42). A inibigéo da sintese de
prostanoides derivados da COX-1 e considerada a principal responsavel pelos efeitos adversos
induzidos pelos AINEs como, por exemplo: Ulceras gastricas, insuficiéncia renal e alteracdo

da hemostasia (6).
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J& a enzima COX-2 é geralmente induzida por inflamacéo e sua inibi¢éo é considerada
a responsavel pela maioria dos efeitos terapéuticos (agdo analgésica e anti-inflamatoria) dos
AINEs (9). No entendimento a nivel molecular, durante os processos inflamatdrios ocorre a
formacdo de prostaglandinas mediada pela enzima COX-2. Dentre as prostaglandinas
produzidas no sitio inflamatério, merecem destaque a prostaglandina E, (PGE,) e a
prostaciclina I, (PGIy), as quais vdo promover vasodilatacdo e sensibilizagdo dos terminais
periféricos dos nociceptores a acdo de mediadores como a bradicinina e a histamina (43, 44).
Além desta caracteristica, a PGE;, tem um importante papel na manutencéo da dor aguda por
causar aumento do monofosfato de adenosina ciclica no nociceptor, o que gera uma
diminuicdo do seu limiar de despolarizacdo (45). A somatoria destes fatores reduz o limiar
para a despolarizacdo neuronal frente a um estimulo nociceptivo e aumenta o nimero de
potenciais de acdo gerados e de disparos repetidos, causando assim dor local e
hipersensibilidade.

Somada a acdo periférica da COX-2, a PGE;, produzida no sistema nervoso supra
espinhal e na medula espinhal esta associada a nocicepc¢éo espinhal e na sensibilizacéo central
durante a inflamacdo (46) tendo uma participacdo importante no processo de plasticidade
neuronal (47, 48).

Como resultado, a busca pela quantificagdo da inibicdo diferencial entre as enzimas
COX-1 e COX-2 é de grande interesse para a avaliacdo da seguranca dos AINES, pois 0s
COX-2 preferenciais ou seletivos tendem a apresentar efeitos adversos mais brandos quando
comparados aos COX ndo seletivos (11, 18, 19). Entretanto, deve-se salientar que a afinidade
enzimatica dos AINEs varia entre as espécies animais, podendo um AINE atuar como
inibidor preferencial da COX-2 em uma espécie e em outra espécie como COX ndo seletivo
(49). Além deste fator, deve-se ressaltar que os cdes sdo mais sensiveis aos efeitos adversos
dos AINEs quando comparados aos seres humanos. A causa para este fato ndo é conhecida,
mas supde-se que se deve a maior recirculacdo enterohepética dos AINEs, a maior taxa de
absorcdo géstrica e a maior meia vida dos AINEs nos cdes em relagdo ao homem (42, 50).

Interferéncia dos AINEs com a hemostasia

A hemostasia primaria ocorre atraves da interagdo do endotélio vascular com as
plaquetas. Quando essa interagdo ocorre, no interior das plaquetas ha a ativagdo da COX-1
com consequente producéo e liberacdo de tromboxana A,. Esta tromboxana exerce uma agéo

pro-trombotica por promover a ativacdo das plaquetas, acentuar o processo de agregacdo
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plaquetéria além de causar potente vasoconstricdo local (51). O uso de AINEs com agédo
inibitoria importante sobre a COX-1, como a aspirina, pode levar a uma reducdo significativa
na producdo de TXA; e como consequéncia um prolongamento do processo envolvido na
hemostasia primaria (12). Este efeito é de grande relevancia para a préatica clinica do
anestesiologista, pois, apesar do uso pre-operatério dos AINEs estar associado a uma menor
inflamacdo na ferida cirdrgica e a menores escores de dor no periodo p6s-operatorio (5), estes
podem prejudicar a hemostasia priméaria, aumentando a perda volémica intra-operatoria.

Por outro lado, a COX-2 presente no endotélio vascular participa da producao da PGl..
Esta prostaglandina tem um importante efeito antitrombético por inibir a agregagédo
plaquetéria e causar vasodilatacdo (52). Portanto, o uso de AINEs seletivos para COX-2 pode
diminuir a producdo de PGl,, a qual apresenta efeito antitrombético, sem diminuir a producéo
TXA,;, a qual apresenta efeito pro-trombotico, podendo gerar um estado de
hipercoagulobilidade (53). Este fato pode justificar os relatos na literatura que correlacionam
um aumento do risco de eventos tromboembdlicos em pacientes humanos com o uso de
AINEs COX-2 seletivos (54, 55). Apesar de ndo haver relatos na literatura de eventos
tromboembdlicos relacionados ao uso de COX-2 seletivos, a possivel relacdo do uso destes

AINEs com o risco de trombose deve ser investigada em medicina veterinaria.

Meloxicam

Juntamente com o cetoprofeno, o meloxicam é um dos AINESs mais empregados para o
tratamento da dor pds-operatéria em pequenos animais no Brasil (56). Na espécie canina o
meloxicam atua inibindo preferencialmente a enzima COX-2 (15, 17). Esta caracteristica
confere a este farmaco uma grande segurancga para uso clinico nesta espécie no periodo pré-
operatorio, por nao afetar a hemostasia primaria (18, 21, 57) e a integridade da mucosa
gastrica em doses terapéuticas (15, 58).

Associada a baixa incidéncia de efeitos colaterais, a eficacia analgésica do meloxicam
ja foi comprovada na espécie canina tanto para o controle da dor aguda pos-cirdrgica em
procedimentos abdominais (21, 59) e ortopédicos (22, 60, 61) quanto para o controle de dor
crbnica por osteoartrites (62-64).

A respeito da farmacocinética do meloxicam, sua meia vida de eliminagéo é de 24
horas, sendo eliminado pelas fezes e pela urina. Os metabdlitos eliminados pela urina séo
biologicamente inativos e ndo interferem na produgdo de prostaglandinas pelos rins (65). O

uso de 0,2 mg/kg de meloxicam pela via subcutdnea em cées no primeiro dia, seguido de
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0,1mg/kg pela via subcutdnea por mais 14 dias apresentou uma concentracdo plasmatica
favoravel com estabilizacdo da mesma a partir do segundo dia e sem acumulo ao final do
tratamento (65).

Dipirona

A dipirona, também conhecida como metamizol, é um derivado pirazolénico
introduzido para o uso clinico em 1922 na Alemanha como analgésico, antipirético e
antiespasmadico (66). Embora o uso da dipirona em medicina humana remeta ha mais de 80
anos, seu mecanismo de acdo ainda ndo foi completamente elucidado.

Um estudo observou que, embora a dipirona tenha apresentado efeito analgésico, seu
efeito anti-inflamatorio foi inferior ao dos anti-inflamatorios esteroidais ou ndo esteroidais
(25). Esta observacdo pode ser justificada pelo fato de que a analgesia produzida pela
dipirona seria relacionada, em parte, & sua acdo no sistema nervoso supra espinhal e espinhal
(2, 26, 27). Frente a grande variabilidade dos mecanismos de a¢do da dipirona sugeridos pela
literatura, torna-se dificil definir seu mecanismo exato de acdo, muito embora a eficacia
analgeésica deste AINE seja amplamente relatada na literatura em humanos (67-73).

Em medicina veterinaria, a eficacia analgésica pds-operatdria da dipirona foi relatada
recentemente na espécie canina (24). Em humanos demonstrou-se que a dipirona e seus
metabolitos apresentam efeito inibitério da COX-1 e da COX-2 (29, 30) e, por reduzir a
formacdo de tromboxana via inibi¢do da COX-1, induz a diminuicdo da agregacdo plaquetaria
por até seis horas (1). Estes resultados, porém, ndo podem ser extrapolados para a espécie
canina, devido a grande variacdo da seletividade dos AINEs entre as diferentes espécies (49).

Atualmente o uso da dipirona é proibido em mais de 30 paises como Japdo, Suécia,
Australia, Estados Unidos, alguns paises da Unido Europeia, entre outros. A proibicdo foi
realizada em decorréncia da correlacdo do uso da aminopirina e da dipirona, as quais sao
pertencentes a familia das pirizolonas, com quadros de agranulocitose e anemia aplastica (74-
77). Embora existam varios relatos correlacionando a aminopirina e a dipirona com
agranulocitose, um estudo multicéntrico (78) realizado em seis paises concluiu que o risco de
desenvolvimento de anemia aplastica ndo esta associado ao uso de dipirona e que o risco de
agranulocitose é extremamente baixo (1,1 casos por milhdo de pessoas usando dipirona por

sete dias).
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Avaliacao da hemostasia

A investigacdo do impacto do uso dos AINEs na hemostasia, se prende a avaliacdo da
hemostasia primaria. Como descrito anteriormente, os AINEs, por meio da inibicdo da COX-
1 presente nas plaquetas caninas, inibe a producdo de TXA, durante o processo de ativacdo e
agregacdo plaquetaria prolongando o tempo de realizagdo da hemostasia primaria. Em
decorréncia das plaquetas caninas expressarem apenas a enzima COX-1 (14), o impacto de
um AINE esté diretamente relacionado com a sua seletividade por esta enzima.

Dentre os testes para a avaliacdo da hemostasia primaria, o tempo de sangramento de
mucosa oral (TMSO) é um método pouco invasivo e um dos mais aceitos para a avaliacdo
desta variavel na espécie canina (79, 80). O TSMO consiste do tempo de sangramento
decorrido imediatamente apds a realizacdo de uma incisdo linear com comprimento,
profundidade e orientacdo padronizada na mucosa labial dos animais e o fim do sangramento
da mucosa com a formacdo do tampdo plaquetério. Este teste foi eficaz em identificar
disturbios na hemostasia primaria em cdes apdés o uso de AINEs como a aspirina e 0
cetoprofeno (10, 12).

Dentre os testes in vitro para a avaliacdo da hemostasia primaria, buscando investigar
a funcdo plaquetéria, a avaliacdo da agregacdo plaquetéaria € o padrdo ouro (81). Dentre os
métodos existentes, a avaliacdo da agregagdo plaquetaria em sangue total (APST) é um
método mais facil e rapido de ser realizado quando comparado ao uso do plasma rico em
plaquetas. Na avaliacdo do impacto dos AINEs sobre a hemostasia primaria, a APST se
demonstra um método eficaz por essa classe de farmacos interferir diretamente com a funcéo
plaquetaria. Na espécie canina diversos estudos ja foram realizados empregando a APST para
investigar os efeitos antiplaquetarios dos AINEs (5, 18, 82).

Ja a tromboelastografia e a tromboelastometria sdo um métodos que permitem avaliar
a dindmica do processo de coagulacdo do sangue total e consequentemente a participacao
tanto dos fatores plasmaticos como celulares (plaquetas) na formacéo do coagulo (83). Estes
testes permitem detectar os casos de hiper ou hipocoagulobilidade, além da avaliacdo do
processo de fibrinolise (84). Apesar de avaliar o processo de coagulacdo como um todo, a
tromboelastografia / tromboelastometria apresenta pouca sensibilidade em detectar os efeitos
antiplaquetarios induzidos pelos AINEs (81, 85, 86). Isto ocorre pelo fato da formacéo de
trombina n&o ser inibida durante a tromboelastometria. A trombina, devido ao seu efeito
marcante na ativacdo e agregacdo plaquetéaria, mascara o efeito in vivo de outros inibidores da

funcdo plaquetaria, como os AINEs (81, 85).
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Por outro lado, a tomboelastometria € um dos principais métodos empregados para de
determinar os estados de hipercoagulobilidade (84). Como mencionado anteriormente, 0s
AINEs COX-2 seletivos, por inibirem a producdo da PGIl, sem diminuirem a producdo de
TXA,, podem desencadear um efeito de hipercoagulobilidade, aumentando os riscos de

eventos tromboembdlicos (53).
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Capitulo 1:
EFEITOS DA DIPIRONA, DO MELOXICAM E DA ASSOCIACAO DIPIRONAE
MELOXICAM SOBRE A HEMOSTASIA EM CAES CONSCIENTES

RESUMO

Objetivou-se comparar os efeitos da dipirona, meloxicam e da associa¢do de dipirona com
meloxicam sobre a hemostasia priméaria em cdes conscientes. Foram empregados seis caes
adultos, em um estudo prospectivo, aleatério, cruzado e controlado por placebo. Os animais
receberam 4 tratamentos com intervalo de 15 dias entre si: controle (0,1 mL/kg de solucéo
fisioldgica), meloxicam (0,2 mg/kg de meloxicam), dipirona (25 mg/kg de dipirona) e
dipirona-meloxicam (25 e 0,2 mg/kg, respectivamente). Realizou-se a caterizagdo venosa
central pela veia jugular para a administragdo dos tratamentos e para a coleta de amostras de
sangue para a realizacdo da agregacdo plaquetaria em sangue total (APST) e
tromboelastometria. As amostras de sangue foram coletadas antes (basal) e ap6s 1, 2, 3, 5, ¢ 8
horas da administracdo dos tratamentos. O tempo de sangramento de mucosa oral (TSMO) foi
realizado, por um avaliador ndo ciente dos tratamentos administrados a cada animal, antes
(basal) e apds 1, 3 e 5 horas da administracdo dos tratamentos. A APST foi induzida com
colageno (3,2 ug) e os parametros, area sob a curva (ASC) e “lag time”, foram mensurados e
0s resultados expressos como porcentagem de alteracdo em relacdo aos valores basais. A
tromboelastometria foi realizada através da ativacdo das vias intrinseca e extrinseca da
coagulacdo e os parametros avaliados foram: tempo de coagulacdo (TC), tempo de formacao
do coagulo (TFC), angulo alfa e firmeza maxima do codgulo (FMC). Nao houve diferenca
estatistica entre os momentos no tratamento controle para os parametros da APST e da
tromboelastometria. A dipirona aumentou significativamente (P < 0,05) o lag time por 2 horas
e diminuiu a ASC por 3 horas em relacdo ao grupo controle. O meloxicam ndo alterou os
parametros de APST, enquanto a associacdo dipirona/meloxicam aumentou
significativamente o “lag time” por 2 horas e reduziu a ASC por 5 horas em relagdo ao
controle. Os parametros avaliados pela tromboelastometria e 0 TSMO observados nos
tratamentos experimentais ndo diferiram em relagdo ao tratamento controle em nenhum
momento. Conclui-se que o uso isolado de meloxicam ndo alterou a hemostasia primaria
pelos metodos de avaliagdo empregados (APST, tromboelastometria e TSMO), enquanto a
dipirona inibiu a agregacdo plaquetaria por 3 horas. Por outro lado, a associacdo dipirona-

meloxicam resultou em uma inibicdo da agregacdo plaquetaria mais prolongada quando



21

comparada o0 ao uso da dipirona isolada. Apesar da inibicdo da agregacao plaquetaria induzida
pela dipirona e pela associagdo de dipirona-meloxicam, ndo houve aumento do TSMO ou
alteracdo das propriedades viscoelasticas da formacdo do coagulo (tromboelastometria),
sugerindo que ndo houve aumento no risco de sangramento em cées saudaveis e conscientes,
apesar da marcante inibicdo da agregacdo plaquetaria induzida por esses tratamentos

administrados em dose Unica.

Palavras Chave: dipirona, meloxicam, caes, hemostasia

Key Words: dipyrone, meloxicam, dogs, hemostasis



22

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

Apesar do uso pré-operatorio dos AINEs estar associado a redugdo da inflamagéo da
ferida cirdrgica e ao alivio da dor pos-operatdria (5), o impacto destes farmacos na hemostasia
primaria pode agravar o sangramento intra-operatorio, havendo a necessidade de se considerar
0s riscos e beneficios do uso destes agentes no periodo pré-operatorio. Em humanos, a
dipirona apresenta efeito inibitério sobre a enzima COX-1 (29), comprometendo a agregacao
plaquetaria por mais de 6 horas (1). Em veterinaria, este AINE teve seu efeito analgésico
comprovado na espécie canina recentemente (24), mas, devido a grande variabilidade da
seletividade enzimatica dos AINEs entre as espécies, a alteracdo da agregacdo plaquetaria
induzida em humanos pela dipirona ndo pode ser extrapolada diretamente para a espécie
canina. Por outro lado, a acdo anti-inflamatéria da dipirona € branda quando comparada aos
AINEs e aos anti-inflamatorios esteroidais, apesar de seu comprovado efeito analgésico (25).
Esta caracteristica pode ser justificada em parte por seu mecanismo de a¢do estar associado ao
sistema nervoso supra espinhal e espinhal (2, 26, 27). Esta caracteristica vem estimulando a
associacdo da dipirona aos demias AINES, como o meloxicam, para o tratamento da dor em
cdes com neoplasias (3).

O meloxicam € um AINE que quando administrado em dose terapéutica ndo altera a
hemostasia em cées (18). Esta caracteristica esta ligada provavelmente & maior seletividade
deste farmaco pela COX-2 na espécie canina (15). Entretanto, o uso de AINEs com maior
seletividade por COX-2 vem sendo associado a maior risco de trombose em pacientes
humanos com doenca arterioesclerética (54, 55, 87-89).

Apesar do emprego da dipirona isolada ou associada ao meloxicam ter se popularizado
em cées, 0s seus potenciais efeitos adversos sobre a hemostasia ainda nao foram investigados
na espécie canina. Portanto, no presente estudo, objetivou-se comparar os efeitos da dipirona,

do meloxicam e da associacao destes AINEs sobre a hemostasia em cées conscientes.
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MATERIAL E METODOS
A presente pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA) da
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia com o protocolo 150/2012-CEUA atestando

que o estudo se enquadra nos Principios Eticos de Experimentacio Animal.

Animais — Foram utilizados 6 cées da raca Pointer Inglés, com a faixa de peso corporal
variando de 18,5 a 30,9 kg e idade média de 1 ano e 2 meses, sendo 4 cdes machos e 2
fémeas. Os animais foram considerados higidos com base em exame fisico, hemograma, perfil
bioquimico (uréia, creatinina, alanina transaminase, fosfatase alcalina, gama glutamil
transpeptidase), hemogasometria venosa / eletrélitos, além de exame de fezes negativo para

parasitas intestinais.

Delineamento Experimental — Em um estudo prospectivo, aleatorizado, cruzado e
controlado por placebo, os animais receberam 4 tratamentos, em dose Unica, administrados
pela via intravenosa, com um intervalo minimo de 15 dias entre cada tratamento: controle (0,1
mL/kg de solucdo fisioldgica), meloxicam? (0,2 mg/kg de meloxicam) dipirona® (25 mg/kg de
dipirona) e dipirona-meloxicam (25 e 0,2 mg/kg, respectivamente). As 24 combinacOes
possiveis entre os 4 tratamentos foram aleatoriamente sorteadas para cada animal por meio de

um software®.

Protocolo Experimental — Aproximadamente uma hora antes de cada etapa experimental,
introduziu-se através da veia jugular um cateter venoso central® com 13 cm de comprimento
pela técnica de Seldinger. Antes da introducdo do cateter realizou-se tricotomia da regido do
pescoco, antissepsia e blogueio local infiltrativo no local da puncdo (0,5 mL de lidocaina a
2%). ApoOs a sua introducdo, o cateter foi preenchido com solucéo fisiologica e fixado a pele
através da sutura com fio de nylon e preso com uma bandagem auto-adesiva ao redor do
pescoco. Para facilitar a coleta das amostras de sangue, na extremidade do cateter foi acoplada
uma torneira de 3 vias.

Antes de cada coleta de sangue realizou-se a “lavagem” do espago morto do cateter

com 2 ml de solucdo fisioldgica para garantir a sua desobstrucdo. Apés a lavagem descartou-

# Maxican 0,2%, Ourofino, Sdo Paulo, Brasil.

b Hynalgim, Hipofarma, Minas Gerais, Brasil.

¢ Research Randomizer, Computer software, http://www.randomizer.org/.

9 Venoseld 331 208H, Intra Special Catheters, Rehlingen-Siersburg, Alemanha.


http://www.randomizer.org/
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se 2 mL de sangue antes da coleta das amostras para garantir que 0 sangue amostrado nao
estivesse hemodiluido com a solucdo fisiologica presente no interior do cateter. O volume de
sangue coletado em cada etapa foi de 4 mL em citrato de sodio a 3,2%° em uma proporcéo de
citrato de sodio / sangue de 1 / 9. As amostras foram homogeneizadas, protegidas da luz e
mantidas em descanso por 30 minutos em temperatura ambiente antes das analises. Apos a

coleta do sangue o cateter foi “lavado” novamente com 2 mL de solucéo fisioldgica.

Agregacdo plaguetaria em sangue total (APST) — As amostras de sangue foram coletadas
antes (basal) e ap6s 1, 2, 3, 5 e 8 horas da administracdo dos tratamentos para a realizacdo da
agregacdo plaquetaria em sangue total e tromboelastometria. A APST foi realizada em
duplicata empregando um agregémetro de impedancia com dois canais’. O principio de
mensuracdo da agregacdo plagquetaria empregando o método de impedancia ja foi descrito na
literatura na espécie canina (90). Decorrido o periodo de descanso de 30 minutos apds a
coleta, a amostra de sangue em citrato foi homogeneizada e 500 uL foram transferidos em
duas cubetas contendo 500 uL de solucéo fisioldgica e um dispositivo agitador. Em seguida as
amostras juntamente com o eletrodo de impedancia foram incubadas a 37° Celsius por 5
minutos. Apo0s esta etapa, as cubetas foram transferidas para o canal de leitura e a agregacéo
plaquetaria foi induzida com a adicéo de 3,2 ug de colageno® na amostra. Concomitantemente
a adicdo do colageno, foi ativada a leitura da variacdo da impedancia elétrica entre os
eletrodos pelo software, representado por um gréafico da variacdo da impedancia entre os
eletrodos ao longo do tempo. O tempo decorrido entre a adi¢cdo do coladgeno e o inicio da
agregacdo plaquetaria, denominado de “lag time”, e a area sobre a curva (ASC) do gréfico de
variacdo da impedancia no periodo de 30 minutos foram registrados para posterior analise. Os
parametros de lag time e de ASC avaliados ap6s a administracdo dos tratamentos foram
calculados como porcentagem de alteracdo em relacdo aos valores basais. Um valor positivo
de “lag time” implica em um aumento no tempo para inicio da agregacdo plaquetaria
enquanto um valor negativo de ASC significa que houve reducdo da agregacdo plaquetaria ao
longo do tempo. Essa combinacdo de resultados € compativel com a administracdo de

farmacos com efeitos antiplaquetarios, como exemplificado na Figura 1.

® BD Vacutainer, BD Franklin Lakes, NJ, EUA.
" Agregometro Plaquetério (modelo 592), Chrono-Log, Havertown, PA, EUA.
9 Colageno, Chrono-Log, Havertown, PA, EUA.
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Figura 1. Representacdo grafica da agregacdo plaquetaria em sangue total (Ohms) dos
primeiros 30 minutos apds a ativacao da agregacao plaquetaria com colageno (3,2 ug) de um
cdo no momento basal e 1 hora apds a administracdo de dipirona (25 mg/kg). Comparando os
valores de lag time e ASC, observa-se que a porcentagem de aumento do lag time em relacdo
ao valor basal foi de 242 % (lag time basal = 190 seg versus lag time 1 hora apos
administracdo da dipirona = 650 seg). Ja a alteracdo, em porcentagem, da area sobre a curva
em relacdo ao basal foi de aproximadamente -89% (ASC basal = 328,6 versus ASC 1 hora
apos a administracao de dipirona = 36,2), ou seja, houve uma reducao em 89% da area sobre a

curva ap0s a administracdo da dipirona.

Tromboelastometria rotacional (TEM) — As propriedades viscoelasticas da formacdo do
coagulo foram mensuradas pela tromboelastometria rotacional”. Concomitantemente & anélise
da APST, 300 uL da amostra de sangue em citrato de sédio foram adicionadas em duas
cubetas para a analise da TEM. Ap0ds a recalcificacdo da amostra com 20 uL de cloridrato de
calcio (0,2 Molar), a ativagdo da coagulacdo foi realizada pela via intrinseca (IN-TEM) com
tromboplastina fosfolipidica parcial/acido elagico' em um cubeta e pela via extrinseca (EX-
TEM) com fator tecidual recombinante humano' em outra cubeta. Os parametros registrados
durante a TEM foram: tempo de coagulacdo (TC, relacionado com a laténcia para a formacéo

de fibrina), tempo de formacdo do coagulo (TFC, relacionado com a velocidade para

"ROTEM delta, Tem International GmbH, Munich, Alemanha.
"in-TEM, Tem International GmbH, Munich, Alemanha.
!'ex-TEM, Tem International GmbH, Munich, Alemanha.
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estabilizacdo do coagulo), angulo alfa (relacionado com a velocidade de acimulo de fibrina) e
firmeza maxima do coéagulo (FMC, relacionado com a resisténcia do coagulo).

Tempo de sangramento de mucosa oral (TSMO) — O tempo de sangramento da mucosa
oral (TSMO) foi avaliado antes e apds 1, 3 e 5 horas da administracdo dos tratamentos com o
auxilio de um dispositivo* que promovia uma inciséo linear com 1 mm de profundidade e 5
mm de comprimento. Os cdes foram colocados sentados e o dispositivo foi pressionado sobre
a mucosa labial, a qual foi mantida evertida durante todo o procedimento. Um individuo néo
ciente do tratamento realizou o disparo do dispositivo e, sem tocar a ferida, absorveu o
sangramento com o uso de um papel filtro até a sua completa interrupcdo. O TSMO (tempo
decorrido entre o disparo do dispositivo e o fim do sangramento da ferida) foi registrado em

segundos com o auxilio de um crondémetro.

Anédlise Estatistica — Os dados coletados foram analisados por um software estatistico
comercial'. Para os dados com distribuicdo normal (teste de Shapyro-Wilk) e homogeneidade
das variancias, empregou-se o modelo linear generalizado com efeitos de tempo e interacdo
tempo versus tratamento como efeito fixo e animais como efeito aleatdrio. O teste de Dunnet
ajustado para comparacdes multiplas foi empregado para comparar os tratamentos
experimentais com o tratamento controle. Para as variaveis com distribuicdo assimétrica foi
empregado o teste de Kruskal-Wallis seguido pelo teste de Dunn para comparar os dados dos
tratamentos experimentais como o do tratamento controle. Empregou-se como nivel de

significancia o valore de P < 0,05.

“Triplett Bleeding Time Test Device, Helena laboratories, Beaumont, TX, EUA.
' Minitab Inc, verséo 16.2.4.0,. Campaign, 1L, EUA.
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RESULTADOS
Hemograma — O hematdcrito, a contagem total de leucécitos e de plaquetas avaliados antes

de cada etapa experimental ndo diferiram significativamente entre os tratamentos (Tabela 1).

Agregacdo plaquetaria em sangue total —N&o houve diferenga entre tratamentos com
relacdo aos valores basais de lag time e ASC (Tabela 1).

A porcentagem de alteracdo em relacdo aos valores basais do lag time e da ASC séo
apresentados na Figura 2. A administracdo de meloxicam ndo alterou significativamente as
variaveis da APST (lag time e ASC) quando comparada ao tratamento controle. O lag time se
prolongou significativamente por 2 horas apds a administracdo da dipirona e da associacao
dipirona-meloxicam quando comparado ao tratamento controle. Quando comparada ao
tratamento controle, a administracdo de dipirona reduziu significativamente a ASC da
agregacdo plaquetéaria por 3 horas apds sua administracdo. Com o emprego da associacdo
dipirona-meloxicam houve reducdo significativa da ASC da agregacédo plaquetaria em relacao

ao tratamento controle persistindo por 5 horas apds a administracéo dos farmacos.

Tromboelastometria rotacional — Os valores referentes a tromboelastometria obtidos pela
ativacdo da via intrinseca (IN-TEM) e extrinseca (EX-TEM) da coagulacdo sdo apresentados
nas Tabelas 2 e 3, respectivamente. Independente da forma de ativacdo da TEM, as
propriedades viscoelasticas da formacdo do coagulo (TC, TFC, angulo-alfa e FMC) néao

diferiram entre tratamentos e momentos.

Tempo de sangramento da mucosa oral — O tempo de sangramento da mucosa oral (Figura
3) ndo excedeu os valores maximos de referéncia (240 segundos) em nenhum dos momentos
avaliados. Os AINEs empregados no estudo ndo alteraram significativamente os valores do

TSMO em relagéo ao tratamento controle.
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Tabela 1. Hematdcrito, contagem total de leucocitos e de plaquetas e valores de “lag time” e
area sobre a curva da agregacdo plaquetaria em sangue total induzida com colageno 3,2 ug
observados em 6 cées (média £ desvio padrdo) antes da administracdo intravenosa de 0,1
mL/kg de solucdo fisioldgica (controle), meloxicam (0,2 mg/kg), dipirona (25 mg/kg) ou
dipirona—meloxicam (25 mg/kg e 0,2 mg/kg, respectivamente) em um delineamento

prospectivo, aleatorio e cruzado.

Tratamentos
Pardmetros Dipirona -
Controle Meloxicam Dipirona

Meloxicam
Hematocrito (%) 498+25 52,122 49,2+3,2 50,2+4,4
Leucdcitos totais (10%/mm?) 115+25 12,0+2,2 11,1+2,1 115+ 3,0
Plaguetas (10%/mm®) 342+ 85 309 + 54 316 + 94 284 + 57
Lag time (seg) 406,25 +£117,3 464,16 £ 163,44 449,25 + 152,23 446 + 177,66
ASC 202,09 +£91,13 148,24 +86,04 179,06 = 86,73 183,12 + 94,5
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Figura 2. Representacdo grafica da porcentagem de alteracdo em relagdo aos valores basais
(mediana, 1° e 3° quartil) dos parametros de lag time e area sob a curva (ASC) das alteracfes
de impedancia elétrica em sangue total induzidas pela adicdo de colageno (3,2 ug). As
variaveis foram obtidas de 6 cdes decorridos apés 1, 2, 3, 5 e 8 horas da administragcdo
intravenosa de 0,1 mL/kg de solucdo fisiologica (controle), meloxicam (0,2 mg/kg), dipirona
(25 mg/kg), e dipirona—meloxicam (25 mg/kg e 0,2 mg/kg, respectivamente) em um
delineamento prospectivo, aleatério e cruzado.* Diferenga significativa em relacdo ao grupo
controle (teste de Dunn, P < 0,05).
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Tabela 2. Variaveis (média + desvio padrdo) derivadas da tromboelastometria [tempo de
coagulagdo (TC), tempo de formacdo do coagulo (TFC), angulo-alfa e firmeza maxima do
coagulo (FMC)] observadas ap0s a ativacdo da via intrinseca com tromboplastina
fosfolipidica parcial/acido elagico (IN-TEM) de sangue coletado em citrato de sodio (3,2%).
As variaveis foram obtidas em 6 cdes antes (basal) e apés 1, 2, 3, 5 e 8 horas da administragdo
intravenosa de 0,1 mL/kg de solugéo fisiologica (controle), meloxicam (0,2 mg/kg) dipirona
(25 mg/kg), e dipirona—meloxicam (25 mg/kg e 0,2 mg/kg, respectivamente) em um

delineamento prospectivo, aleatorio e cruzado.

IN - Tempo ap6s a administracdo dos tratamentos (horas)
Tratamentos
TEM Basal 1 2 3 5 8
Controle 1425+ 25,1 146,2 £ 22,6 152,8 £ 19 157,7 £ 15,2 137,3+£9,1 159,8 £ 32,6
Meloxicam 154 £ 14,8 1422 +12,5 150 * 45,6 1535+ 15,5 146,5+ 13,5 147,3+15.1
TC(se9)  Dipirona 134,7+12,7 1435+ 16,8 144 +10,9 153,3+221 151,7 £ 24,5 1478 £ 25,4
Dipirona- 1375+£7,9 149,2 +£13,3 142 +20,8 146 + 14,7 131,2+ 113 158,8 £ 57,9
Meloxicam
Controle 95,3+10 87,7+87 89,3+8,6 92,2 +15,6 95,5+15,9 918+71
c Meloxicam 97 +148 825+9,6 85+ 15,7 81,2+8,9 92,2+16,4 815+738
TF
(seg) Dipirona 92,7+87 85,2+8,.2 97,2 +26,1 89,7+113 86,5+ 15,2 95,8 +10,1
seg
Dipirona- 91+18,3 80,8 + 14,6 77,8+1338 76,7147 82,7+21,6 782+174
Meloxicam
Controle 723+12 728+17 72,7+15 725+23 725+33 72,7+15
~ Meloxicam 71,5+1,6 74+18 73,3+33 745+14 72,3+16 7411
Angulo-
Alf Dipirona 723+21 733+14 715+48 73+£17 73+27 71,5+1,6
a
Dipirona- 725+3,6 742 +2,6 75+2,2 748+25 742+34 745+34
Meloxicam
Controle 61+2,1 625+138 622+1,3 60,8+3,4 63+4,1 61,2+27
MCE Meloxicam 61+2,6 628+2,1 645+43 63,8+27 62,2+27 62,7+25
(mm) Dipirona 60,3+29 615+15 60,8+2,8 618+2,1 62,7+25 60,3+3,7
mm
Dipirona-
62,3+3,3 62,7+25 652+2,6 63,7+3,38 63,8 + 42 64,8+29

Meloxicam
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Tabela 3. Variaveis (média + desvio padrdo) derivadas da tromboelastometria [tempo de
coagulagdo (TC), tempo de formacdo do coagulo (TFC), angulo-alfa e firmeza maxima do
coagulo (FMC)] observadas ap0s a ativacao da via extrinseca com fator tecidual recombinante
humano (EX-TEM) de sangue coletado em citrato de sodio (3,2%). As varidveis foram
obtidas em 6 cdes antes (basal) e ap6s 1, 2, 3, 5 e 8 horas da administracdo intravenosa de 0,1
mL/kg de solucdo fisiologica (controle), meloxicam (0,2 mg/kg), dipirona (25 mg/kg) e
dipirona—meloxicam (25 mg/kg e 0,2 mg/kg, respectivamente) em um estudo prospectivo,

aleatorio e cruzado.

EX - Tempo ap6s a administragao dos tratamentos (horas)
Tratamentos
TEM Basal 1 2 3 5 8
Controle 40,3+9,6 352+99 38,7+119 343+93 36,8+113 36,7+138
Meloxicam 37,3+£8,6 333+£12,2 40,7+15,1 375114 38+141 37,2+£139
TC (seg)  Dipirona 38,3+138 31,8+118 43+84 423+135 50,2+8,38 44,5+14
Dipirona- 32,3+93 38+75 39+128 36,3+75 37,3+59 38+129
Meloxicam
Controle 106,8 + 15,6 106,7 +11,1 98,7+139 99+97 106,3+12,3 106,2 +5,3
Meloxicam 106 + 8,9 97 £16,6 96,7+ 11,2 96,5+114 99,5+148 100,7 £ 11,7
e Dipirona 107,5+ 10,6 1075+ 11,6 131+ 70,6 1052+ 11,3 952+125 105,3+11,4
(0 Dipirona- 104,3 + 16,2 100 + 26,9 92,2+254 94,5+ 16 1152+ 475 97,3+139
Meloxicam
Controle 69+28 69+22 705+£27 70,22 69+24 69+0,9
R Meloxicam 69,2+1,7 71+£37 712+16 70,7+23 70,3+28 69,8 +23
Angulo-
Dipirona 68,7+1,8 68,5+2,1 65,3 +10,2 69,3+2 71,3+23 69,2+2,1
Ala Dipirona- 69,7+29 70+47 715+47 71,8+29 68,3+6,3 70,7+18
Meloxicam
Controle 55+25 57+36 552+3,1 573+2 547+24 555+3,3
Meloxicam 54,8 +35 60,3+7,1 575+38 585+37 552+48 55,8+34
e Dipirona 545+24 57,2+2 53,7+48 56,7 +£3,7 53,8+35 543+23
mm Dipirona- 575+24 59,2+39 59 +3,7 +3,960,3 55,8+8,9 57,2+45

Meloxicam
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Figura 3. Representacdo grafica do tempo de sangramento de mucosa oral (TSMO) em 6 cées
(mediana, 1° e 3° quartil) observados antes (basal) e ap6s 1, 3 e 5 horas da administracdo
intravenosa de 0,1 mL/kg de solucdo fisioldgica (controle), meloxicam (0,2 mg/kg) dipirona
(25 mg/kg) e dipirona—meloxicam (25 mg/kg e 0,2 mg/kg, respectivamente) em um estudo

prospectivo, aleatorio e cruzado.
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DISCUSSAO

No presente estudo, a dipirona isolada ou associada ao meloxicam inibiu a agregacéo
plaquetaria por 3 e 5 horas, respectivamente. Entretanto, esse efeito ndo interferiu com as
propriedades viscoelasticas da formagdo do coadgulo ativado pela via intrinseca e extrinseca,
bem como ndo interferiu com o0 TSMO em cées conscientes. Estes resultados estdo em acordo
com a literatura, onde o uso de AINEs ndo seletivos, como o cetoprofeno, ndo alterou o
TSMO, mesmo com a inibicdo significativa da agregacdo plaquetaria em cédes submetidos a
cirurgia (5). A auséncia de alteracdo das propriedades viscoelasticas da formacdo do codgulo
avaliado pela tromboelastometria e tromboelastografia frente & marcante reducdo da funcgéo
plaquetaria induzida pelos AINEs é reportada na literatura (81, 85). Porém estes resultados
devem ser interpretados cautelosamente, uma vez que 0s animais empregados neste estudo
ndo apresentavam nenhum fator que interferisse com a funcdo hemostatica (distarbio de
fatores de coagulacdo, trombocitopenias, hemodiluicdo, azotemia, hipercoagulobilidade,
hipotermia, acidose entre outros) ou risco de desenvolver tais condigdes.

Os resultados do presente estudo estdo de acordo com relatos na literatura humana, em
que a dipirona foi capaz de inibir a agregacdo plaquetaria e a producdo de tromboxana B, um
metabdlico da tromboxana A,, por um periodo de duas a seis horas, enquanto o parecoxib, um
AINE COX-2 seletivo em humanos, ndo alterou a agregacdo plaquetaria ou a producdo de
tromboxana B, (1). Apesar do presente estudo nado ter avaliado as concentracfes plasmaticas
de tromboxana B,, acredita-se que a inibicdo da agregacdo plaquetaria induzida pela dipirona
na espécie canina ocorra pelos mesmos mecanismos relatados em humanos, ou seja, atraves
da reducédo da producdo de tromboxana A, causada pela inibicdo da atividade enzimética da
COX-1.

O uso do meloxicam isolado ndo alterou a funcdo plaquetaria. Este efeito era esperado
em decorréncia do meloxicam ser um AINE COX-2 preferencial na espécie canina (18, 91).
Entretanto o meloxicam, quando associado a dipirona, prolongou a inibicdo da agregacédo
plaquetaria em comparacdo ao uso isolado de dipirona por um periodo adicional de 2 horas.
Esta observacdo pode ter repercussdo clinica, porque os efeitos hemostaticos negativos da
associacao podem perdurar por um periodo mais prolongado que o observado com a dipirona
isolada. Entretanto, estudos clinicos adicionais sdo necessarios para verificar o impacto do uso
da dipirona isolada ou associada ao meloxicam no aumento do risco de sangramento em

pacientes com distarbios de hemostasia ou submetidos a cirurgia.
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Embora no presente estudo a dipirona e a associagdo dipirona-meloxicam tenham
induzido uma marcante reducdo da funcdo plaquetéria, este fendbmeno ndo repercutiu nos
parametros avaliados pela tromboelastometria. Estes resultados ja eram esperados em
decorréncia das duas técnicas disponiveis atualmente para a avaliacdo das alteragcdes nas
propriedades viscoelasticas da formacdo e dissolucdo do coagulo ao longo do tempo
[tromboelastometria (ROTEM) e tromboelastografia (TEG)] ndo apresentarem boa
sensibilidade para a monitoracdo de terapias com drogas anti-plaquetarias, como a aspirina
(81, 85, 86). Esta limitacdo ocorre pelo fato da producédo de trombina ndo ser inibida durante a
andlise da tromboelastometria. Esta proteina tem participacdo marcante no processo de
ativacdo e agregacdo plaquetaria e na formacdo do coagulo, mascarando a inibicdo da
agregacdo plaquetaria induzida in vivo com farmacos com efeito anti-plaquetario menos
potentes, como por exemplo 0s que atuam na via inibicdo da producdo de tromboxana A..
Uma modificacdo da técnica convencional da tromboelastografia ja foi desenvolvida na
medicina veterinaria para contornar esta limitacéo (92).

No presente trabalho, optou-se por empregar a técnica convencional da
tromboelastometria para verificar as propriedades viscoelasticas da formacédo do coagulo in
vitro de pacientes saudaveis, nos quais a atividade da trombina encontra-se preservada. Por
outro lado, a técnica ndo convencional da tromboelastometria usada para avaliar a funcéo
plaquetéria, denominada “PlateletMapping™”, pode ndo ser viavel na espécie canina em
consequéncia das plaquetas caninas apresentarem grande variacdo de resposta a ativacdo com
acido aracdénico (81, 93). Os resultados obtidos com a técnica convencional de
tromboelastometria no presente estudo demonstram que o uso de COX-2 preferenciais, como
o meloxicam, ndo induziu estados de hipercoagulobilidade, o que poderia resultar em
aumento do risco de trombose (54, 55). Ainda ndo se definiu até o0 momento se o uso AINEs
com maior seletividade para a enzima COX-2 aumenta o risco de trombose em pacientes
veterinarios. E possivel que a identificacdo de estados de hipercoagulabilidade causada pelos
AINEs COX-2 seletivos em medicina veterinaria seja impossibilitada pelas técnicas de
avaliacdo da coagulacdo empregadas atualmente.

Os valores de TSMO obtidos neste estudo indicam que a dipirona ou a associagao
dipirona-meloxicam nédo alteraram clinicamente a hemostasia primaria, apesar da notoria
reducdo, in vitro, da funcdo plaquetaria induzida por esses tratamentos. O tempo de
sangramento da mucosa oral pode ser considerado um dos melhores testes in vivo para a

triagem de pacientes com distarbio na hemostasia primaria, como trombocitopenias, doenca
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de Von Willebrand, uremia, intoxicagdo por aspirina, entre outros (12, 94). Em um relato
recente da literatura 0 TSMO apresentou-se significativamente elevado (de 7,5 minutos a mais
de 18 minutos) em 3 cdes admitidos para a tratamento cirdrgico da doenca do disco
intervertebral e, por meio da anamnese, verificou-se que esta marcante alteracdo da
hemostasia priméaria estava associada a intoxicacdo com aspirina administrada pelos
proprietarios (dose média de 5 mg/kg pela via oral). Nestes animais a administragdo de
desmopressina foi capaz de reduzir o TSMO para valores dentro da faixa de normalidade (3 a
4 minutos) e permitir a realiza¢do da cirurgia sem que houvesse sangramento intra-operatério
excessivo (12). Apesar de o TSMO ser um teste Gtil na deteccdo de distirbios de hemostasia
primaria induzidos pela disfun¢do plaquetaria promovida pela aspirina (12, 95), a literatura
demonstra que doses terapéuticas de AINEs ndo seletivos, como o cetoprofeno, néo
prolongam o TSMO de forma consistente em cdes. A administracdo pré-operatoria de
cetoprofeno em cadelas submetidas a ovariosalpingohisterectomia ndo aumentou o0 TSMO ou
causou sangramento excessivo durante a cirurgia, apesar deste AINE ter causado inibigéo
consideravel da funcdo plaquetéaria (5).

A auséncia de alteracdo do TSMO e das variaveis da tromboelastometria observadas
com o uso dos AINEs empregados neste estudo sugere que o risco de sangramento excessivo
durante a cirurgia com o uso destes farmacos no periodo pré-operatdrio é pequeno. Contudo,
estes resultados devem ser interpretados com cautela, pois tanto a anestesia quanto a cirurgia
podem desencadear eventos que prejudicam a hemostasia primaria, como por exemplo a
acidemia, hemodiluicdo, hipotermia e uso de outros farmacos que alteram a funcéo
plaquetaria, como antibidticos (96). Deve-se considerar também que o uso de farmacos que
inibem a agregacdo plaquetaria no periodo pré-operatorio, como os AINEs néo seletivos, é
controverso. De um total de 3 estudos realizados na espécie canina, dois estudos ndo
observaram interferéncia do cetoprofeno sobre o TSMO ou aumento no sangramento intra-
operatério (5, 21), enquanto um destes estudos reportou que o uso de cetoprofeno foi
associado ao prolongamento do TSMO e com a formacdo de hematoma na regido da ferida

cirdrgica em um cdo no periodo pos-operatério imediato (10).
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CONCLUSAO

Em resumo, o presente estudo demonstrou que a dipirona inibiu a agregacédo
plaquetaria por 3 horas enquanto o meloxicam, quando associado a dipirona, prolongou a
inibicdo da agregacdo plaquetaria até 5 horas da administracdo dos AINEs. O uso do
meloxicam isolado ndo alterou a funcéo plaquetéria. A auséncia de diferencas no tempo de
sangramento da mucosa oral e nas variaveis avaliadas pela tromboelastometria frente a
marcante diminuicdo da agregacdo plaquetaria induzida pela dipirona e pela associacéo
dipirona-meloxicam, administrados em dose Unica, sugerem que 0 aumento do risco de
sangramento em cdes conscientes é pequeno. Entretanto, para tornar o uso da dipirona no
periodo pré-operatério mais seguro, outros estudos investigando o impacto deste AINE na
hemostasia primaria e no sangramento intra-operatorio sdo necessarios em cdes submetidos a
cirurgia. Adicionalmente, a relacdo dos AINEs com acdo seletiva sobre a COX-2 com o
aumento do risco de trombose (estados de hipercoagulabilidade) deve ser investigado mais

profundamente em medicina veterinaria.
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Capitulo 2:
EFEITOS DA DIPIRONA, DO MELOXICAM E DA ASSOCIACAO DIPIRONA E
MELOXICAM SOBRE O CONTROLE DA DOR POS-OPERATORIA EM CADELAS
SUBMETIDAS A OVARIOSALPINGOHISTERECTOMIA

RESUMO

Objetivou-se avaliar o controle da dor poés-operatéria proporcionado pela
administracdo de dose Unica de dipirona, meloxicam e da associacdo de dipirona-meloxicam
em cadelas saudaveis submetidas a ovariosalpingohisterectomia. Em um estudo prospectivo,
aleatorio, duplo cego e controlado por placebo, 40 cadelas foram anestesiadas com propofol e
isoflurano, apds a pré-medicacdo com 4 mg/kg de meperidina pela via intramuscular. Os
animais receberam antes da cirurgia 4 tratamentos pela via intravenosa (10 animais por
grupo): controle (0,1 mL/kg de NaCl 0,9%), meloxicam (0,2 mg/kg), dipirona (25 mg/kg) e
dipirona-meloxicam (25 e 0,2 mg/kg, respectivamente). A dor pds-operatoria foi avaliada
através da escala de Glasgow modificada (EGM) e do limiar nociceptivo mecanico (LNM) ao
redor da ferida cirargica. A avaliacdo da EGM e do LNM foi realizada antes da anestesia e
apos 1, 2, 3, 4, 6, 8, 12 e 24 horas da extubacao por um avaliador ndo ciente do grupo ao qual
0s animais pertenciam. O resgate analgésico (morfina, 0,5 mg/kg pela via intramuscular) foi
realizado nos casos em que a EGM foi > 30% da pontuagcdo maxima. Embora e EGM néo
tenha diferido entre grupos, esta se elevou em relacédo aos valores pré-operatérios (P < 0,05)
por um periodo mais curto nos grupos dipirona e meloxicam (1 hora) e dipirona-meloxicam
em relagdo ao grupo controle (4 horas); enquanto no grupo dipirona-meloxicam a EGM né&o
se elevou em relagdo aos valores basais. A porcentagem de animais que necessitaram de
resgate analgésico foi inferior (P = 0,027) no grupo dipirona (30%) quando comparada ao
grupo controle (50%) e ao grupo meloxicam (70%, P = 0001) , enquando o meloxicam e a
associacédo dipirona-meloxicam (70 e 40%, respectivamente) nao diferiram do grupo controle.
Houve um menor consumo de morfina nos grupos dipirona e dipirona-meloxicam (5 resgates
analgésicos em ambos 0s grupos) em comparacdo aos grupos controle e meloxicam (17 e 19
resgates analgésicos, P = 0,016 e 0,008, respectivamente). O nimero de momentos onde
houve respostas dolorosas exacerbadas (berro e tentativa de morder) durante a avaliagdo do
LNM foi menor (P < 0,05) nos grupos meloxicam e meloxicam-dipirona (9 e O,
respectivamente) em relacdo ao grupo controle (20). Conclui-se que as caracteristicas

analgésicas da dipirona e do meloxicam sdo diferentes: enquanto a dipirona reduz sinais
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clinicos de dor avaliada pela EGM, o meloxicam minimiza a hiperalgesia ao redor da ferida
cirirgica. Em comparacdo ao emprego isolado destes farmacos, a associa¢do dipirona-
meloxicam apresenta beneficios clinicamente relevantes para o controle da dor pos-operatéria
devido a prevencdo dos sinais de dor severa durante as mensura¢des do LNM ao redor da
ferida cirdrgica e prevencdo da elevacdo dos escores de dor em relacdo aos valores basais
durante o periodo pds-operatorio.

Palavras Chave: dipirona, caes, meloxicam, dor

Key words: dipyrone, dogs, meloxicam, pain
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JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

Os anti-inflamatédrios ndo esteroidais (AINES) estdo entre as classes de medicamentos
mais empregados para o controle da dor peri-operatoria na espéecie canina (4). Neste contexto,
o meloxicam € um AINE com eficacia e seguranca extensivamente comprovada nesta espécie.
Sua eficacia analgésica ja foi avaliada em cirurgias ortopédicas e de tecidos moles em cées
(20-23). Sua acao preferencial sobre a COX-2, verificada em estudos in vitro e in vivo (15-
17), justifica a observacdo da menor incidéncia de efeitos adversos quando o meloxicam é
comparado a outros AINEs ndo seletivos (10, 11, 18). Em decorréncia da fundamentada
seguranca e eficacia analgésica do meloxicam na literatura cientifica, este farmaco pode ser
considerado como um padrdo de referéncia para a comparagdo de outros AINES na espécie
canina.

A dipirona € um analgésico com propriedades anti-inflamatérias mediadas pela
inibicdo néo seletiva das cicloxigenases (30). Por esta razdo, a dipirona pode ser classificada
como um AINE, apesar de trabalhos na literatura evidenciarem que parte de seu efeito
analgeésico esta associado ao sistema nervoso supra espinhal e espinhal (2, 26, 27). A eficacia
analgeésica da dipirona no tratamento da dor pds-operatoria foi comprovada recentemente na
espécie canina (24). Contudo, a auséncia de estudos comparando os efeitos analgésicos da
dipirona com outros AINEs de comprovada eficacia analgésica, ndo permite determinar a
relevancia clinica dos efeitos analgésicos da dipirona na espécie canina. Devido a parte da
acao analgésica da dipirona estar associada a sua acao no sistema nervoso central (2), este
farmaco vem sendo associado a outros AINEs, como o meloxicam, para o tratamento da dor
cronica em cées (3). Entretanto a falta de estudos investigando os possiveis beneficios desta
associagdo limita o seu emprego clinico.

Buscando esclarecer de forma comparativa se a eficacia analgésica da dipirona se
compara a do meloxicam na espécie canina e investigar os possiveis beneficios da sua
associacdo com outros AINEs, no presente estudo, objetivou-se avaliar os efeitos de dose
Unica de dipirona, meloxicam e da associagdo dipirona-meloxicam no controle da dor pds-

operatoria em cadelas submetidas a ovarisalpingohisterectomia.
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MATERIAL E METODOS
O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA) da
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia com o protocolo 150/2012-CEUA atestando

que o estudo se enquadra nos Principios Eticos de Experimentacio Animal.

Animais — Apos a obtencdo da assinatura do termo de consentimento pelos proprietérios, 40
cadelas foram selecionadas para a realizacdo de ovariosalpingohisterectomia eletiva. Os
critérios de inclusdo foram: temperamento docil (interagdo positiva com o avaliador
permitindo o uso da metodologia empregada para a avaliagédo da dor no estudo) e exames
laboratoriais dentro da faixa de normalidade (hemograma, uréia, creatinina, alanina
transaminase, fosfatase alcalina, gama glutamil transpeptidase, albumina, proteina total e
hemogasometria venosa), idade entre 11 meses e 7 anos e peso corporal entre 5 e 20 kg.
Todos os animais estavam a pelo menos 15 dias antes do estudo sem uso de qualquer

medicacdo.

Delineamento experimental — Em um estudo prospectivo, aleatorizado, duplo cego e
controlado por placebo, as cadelas foram divididas equitativamente em 4 grupos (10 animais
por grupo). Os tratamentos administrados pela via intravenosa em cada grupo foram: grupo
controle (0,1 mL/kg de solucdo fisioldgica, GC), grupo meloxicam (0,2 mg/kg de
meloxicam™, GM), grupo dipirona (25 mg/kg de dipirona”, GD) e grupo dipirona-meloxicam

(25 e 0,2 mg/kg de dipirona e meloxicam, respectivamente, GDM).

Procedimento Anestésico — Todos os animais foram internados um dia antes do
procedimento cirargico para um periodo de adaptacdo ao ambiente e interacdo com o
avaliador. Os animais foram submetidos a jejum alimentar de 8 horas antes do procedimento
cirtrgico. Apds o jejum os animais foram pré-medicados com 4 mg/kg de meperidina® pela
via intramuscular e decorridos 15 minutos da medicacdo pré-anestésica, a cateterizacdo
percutanea da veia cefalica foi realizada com um cateter 20 G. A indugdo da anestesia foi
realizada aproximadamente 30 minutos apds a medicacdo pré-anestésica com propofolP

titulado de forma a permitir a intubag@o orotraqueal (auséncia de reflexo palpebral lateral,

™ Maxican 0,2%, Ourofino, S&o Paulo, Brasil.
" Hynalgim, Hipofarma, Minas Gerais, Brasil.
° Dolosal, Cristalia Itapira, SP, Brasil.

P Propovan, Cristalia, Itapira, SP, Brasil.
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relaxamento de mandibula e perda do tonus lingual). A manutengdo da anestesia foi realizada
com isoflurano”, por meio de um vaporizador calibrado, administrado através de circuito
circular valvular', com fluxo de gas fresco de 60 mL/kg/min e fracéo inspirada de O, de 0,4.
Durante a anestesia foi realizada a infusdo de Ringer Lactato pela veia cefalica na taxa de 10

mL/kg/hr com auxilio de um bomba de infuséo peristaltica®.

Durante o periodo intra-operatorio a frequéncia e ritmo cardiaco (FC), oximetria de
pulso (SpO,), temperatura esofagica e gases expirados [concentracdo expirada se isoflurano
(ETiso) e concentragio expirada de diéxido de carbono (ETCO,)] foram monitorados com
emprego de um monitor multiparamétrico'. A calibragem do analisador de gases foi realizada
antes de cada anestesia com uma mistura de gas padrdo”. A pressdo arterial sistolica (PAS) foi
monitorada pelo método oscilométrico com o uso de um doppler vascular’ e um manguito,
com largura de 40 a 50 % da circunferéncia do membro, posicionado na regido logo acima da

articulacdo radiocarpica.

Foi instituida a ventilagdo mecéanica com a finalidade de manter os valores de
ETCO; entre 35 e 45 mmHg empregando-se 12 mL/kg de volume corrente e variando-se a
frequéncia respiratdria de 8 a 15 movimentos por minuto e o tempo inspiratorio entre 1,5 e 2
segundos. A temperatura esofégica foi mantida entre 37,5 e 38,5 © Celsius com o auxilio de
um insuflador de ar aquecido™. Um individuo ndo ciente dos tratamentos controlou a
concentracdo do vaporizador de forma a obter valores de ETso coincidentes com plano
anestésico cirurgico, caracterizado pelo relaxamento de mandibula, auséncia de reflexo
palpebral medial, auséncia de movimentos/esfor¢os respiratorios espontaneos durante a

ventilacdo mecéanica e manutencao da PAS entre 90 e 120 mmHg.

Administracdo dos tratamentos e procedimento cirdrgico — A administracdo dos
tratamentos em todos os grupos foi realizada pela via intravenosa imediatamente apds a
inducdo da anestesia com propofol. A ovariosalpingohisterectomia foi realizada pela técnica

convencional (97) e pelo mesmo cirurgido em todos os procedimentos. Iniciou-se a cirurgia

9Isoforine, Cristalia, Itapira, Brasil.

"Primus - Estacdo de trabalho de anestesia, Dragerwerk AG & Co, Lilbeck, Alemanha
*DigiPump LP8x, Digicare, Florida, EUA.

' AS/3, Datex-Engstrom, Helsinki, Finlandia.

“Quick Cal Calibration Gas, GE-Datex, Helsinki, Finlandia.

¥ Doppler Vascular, Modelo 812, Parks Medical, Nevada, EUA.

" Warmtouch; Mallinkrodt, Covidien, Massachusetts, EUA.
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apo6s 30 minutos da administracdo dos tratamentos e o tempo cirurgico foi programado para
durar de 40 a 60 minutos entre a incisdo de pele e a Gltima sutura.

Imediatamente ap6s a ultima sutura da pele, o fluxo de gas fresco foi elevado para 200
mL/kg e o fornecimento de anestésico interrompido. O desmame do ventilador foi realizado
pelo modo mandatério intermitente sincronizado com ajuste da frequéncia respiratoria para 5
movimentos respiratorios por minuto. Com o retorno dos movimentos respiratorios
espontaneos a ventilacdo mecanica foi interrompida e a extubacdo realizada mediante o
retorno do reflexo de degluticéo.

Os parametros intra-operatérios (FC, SpO,, ETiso, ETCO,, PAS e temperatura
esofagica) foram monitorados a cada 5 minutos. Para a analise estatistica foram registrados 0s
valores de FC, PAS e ETso apds a incisdo de pele, apds a ligadura do segundo pediculo
ovariano e apos o ultimo ponto de pele. Foram ainda registrados o tempo de anestesia (tempo
entre a intubacdo orotraqueal até a interrupcdo do isoflurano), tempo de cirurgia (tempo entre
0 inicio da incisdo de pele e o Ultimo ponto), tempo para a extubacdo (tempo entre a
interrupcao do isoflurano e a retirada da sonda orotraqueal) e tempo para a estacdo (tempo

entre a interrupcéo do isoflurano e a posicdo quadrupedal).

Avaliacéo da dor e da nocicepg¢ao no periodo pds-operatorio — A dor e a hiperalgesia pos-
operatoria foram avaliadas através da escala de dor de Glasgow modificada (EGM) (34) e
através do limiar nociceptivo mecanico (LNM) com o auxilio do von Frey eletronico®,
respectivamente. Os valores da EGM podem variar de 0,08 a 10, sendo que o valor de 0,08
corresponde & auséncia de sinais de dor/desconforto e o valor de 10 ao animal com o grau
maximo de dor possivel (Tabela 4) (34).

O LNM foi registrado como a pressdo maxima exercida, em gramas, até que o animal
apresentasse sinais de desconforto como: contracdo abdominal, tentativa de levantar/fugir,
choro, berro ou tentativa de morder. Os animais foram posicionados em decubito lateral sem
contencdo fisica e a ponteira de 700 gramas (valor maximo suportado pela ponteira sem
perder sua rigidez) foi posicionada a uma distancia de aproximadamente 1 cm da ferida
cirdrgica ou no caso do momento pré-operatério, logo abaixo da cicatriz umbilical. Apds o
posicionamento da ponteira na regido acima descrita, esta era gradativamente pressionada
contra a parede abdominal. Concomitantemente ao sinal de desconforto apresentado pelos

animais a pressdo exercida pela ponteria sobre o abdomen era interrompida.

X Electronic von Frey anesthesiometer, IITC Life Science Inc, CA, EUA.
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PARAMETROS CRITERIO Eesc(t)'on 1o
RIGIDO: o animal se encontra em decubito lateral, com as pernas estendidas ou parcialmente estendidas em posi¢&o fixa. 1.20
CORCUNDA: 0 animal se encontra em posicao quadrupedal, com o dorso convexo/recurvado, abdémen retraido; ou com o dorso concavo 113
POSTURA e as articulacdes escapulo-umerais (membros toracicos) em plano mais baixo gue os membros pélvicos. )
NORMAL: o animal pode estar em qualquer posicéo, aparenta-se confortavel e com seus musculos relaxados. 0.00
CHORA: uma extensdo do ruido caracterizado por gemido, porém mais alto e com a boca aberta. 0.83
DO LADO DE FORA DO CANIL, . GEME: som agudo e de curta duragdo emitido com a boca frequentemente fechada 0.92
OLHE PARA O CAO E RESPONDA VOCALIZAGAO GRITA/BERRA: som agudo e continuo, emitido com a boca inteiramente aberta; o animal aparenta estar inconsolavel. 1.75
AS SEGUINTES QUESTOES: NAO VOCALIZA 0.00
MORDENDO: aplica a boca e os dentes sobre a ferida cirdrgica, puxa os pontos. 1.40
XA A LAMBENDO: usa a lingua para atingir a ferida cirtrgica.
ATEEI%AL?R?; IF CEEIDA OLHANDO: desvia a cabeca em diregdo da ferida cirtrgica. 0.94
ESFREGANDO: usa a pata ou o chéo do canil para atingir a ferida cirurgica.
IGNORANDO: néo presta atengéo na ferida cirtrgica. 0.00
RECUSA-SE A SE MOVER 1.56
RIGIDO, DURO, INFLEXIVEL : andar afetado/alterado, também levanta ou senta lentamente, pode ser relutante a se mover. 1.17
ABRA A PORTA DO CANIL E MOBILIDADE LENTO OU RELUTANTE PARA LEVANTAR E SENTAR: se levanta ou senta lentamente, mas 0 andar ndo est4 afetado/alterado. 0.87
CHAME O CAO PELO NOME. - - —
ENCORAGE O ANIMAL A VIR CLAUDICANDO: andar irregular, distribui desigualmente o peso quando anda. 1.46
ATE VOCE. NORMAL : levanta e deita sem alteracdes. 0.00
APOS ANALISAR A REACAO DO CHORA: resposta vocal curta. Olha para a area afetada e abre a boca, emite um som breve/curto. 1.37
ANlMﬁL éSUéAEPRiSEN(;A, FOGE/TIRA O CORPO FORA: numa tentativa impedir que a rea afetada seja tocada 0.81
CAR§C§FSERI'SSTSICSAS' TENTA MORDER: tenta morder o observador antes ou em resposta ao togue. 1.38
) RESPOSTA AO TOQUE [ ROSNA: emite um som baixo e prolongado de adverténcia antes ou em resposta ao toque.
GUARDA: impede ou minimiza a pressdo na ferida encolhendo-se, curvando-se, protegendo a ferida/pode tensionar a musculatura diante do 1.12
estimulo.
NAO REAGE: aceita a pressio firme sobre a érea afetada sem as reagdes mencionadas. 0.00
AGRESSIVO: boca aberta ou labios retraidos mostrando os dentes, grunhindo, rosnando, tentando morder ou latindo. 122
DEPRIMIDO: entorpecido, ndo responsivo, se mostra relutante a interagir. )
DESINTERESSADO: ndo abana a cauda quando estimulado, ndo olha nem interage com o observador. 1.56
NERVOSO: os olhos se movem constantemente, movimentos frequentes de cabega e corpo.
ANSIOSO: expressdo de preocupado/inquieto/aflito, olhos abertos com a esclera & mostra, testa franzida. 1.13
~ COMPORTAMENTO .
FINALMENTE, DE SUA MEDROSO: animal encolhe-se, guardando o corpo e a cabeca.
IMPRESSAO SOBRE O QUIETO: permanece imovel, ndo emite ruidos, olha quando fala com ele, mas ndo interage espontaneamente 0.87
COMPORTAMENTOE O INDIFERENTE: ndo responde a sons e ao observador )
CONFORTO CONTENTE: interessado nos sons; interage com o observador; responsivo e alerta. 0.08
SALTITANTE: abana a cauda, pula no canil, vocaliza alegremente com frequéncia e emite ruidos excitatérios. )
DESCONFORTAVEL : o animal muda constantemente de posigao ou desloca constantemente partes do corpo; anda em circulo; demonstra 117
CONEORTO impaciéncia. )
CONFORTAVEL: 0 animal se encontra descansando e relaxado, ha auséncia de resposta aversiva ou posicao corpdrea anormal; esta 0.00

calmo/paciente, permanece na mesma posicéo facilmente.

MAXIMO DE 10 PONTOS
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Caso a pressdo ultrapassasse 600 gramas antes dos sinais de desconforto, o estimulo era
interrompido. Foram considerados como respostas exacerbadas (sinais de dor severa) ao LNM
0 berro e a tentativa de morder o avaliador. Nas ocasifes em que se observou qualquer um
destes sinais, as demais repeticbes do LNM naquele momento foram interrompidas visando
minimizar o estresse do animal. O nimero total e a porcentagem de animais dentro de cada
grupo que apresentaram respostas exacerbadas ao LNM foram registrados para posterior
andlise estatistica.

Os valores de pressdao (gramas) exercidos pela ponteira no momento da reacdo
dolorosa foram registrados para o célculo do LNM. Para cada momento de avaliacdo, 0 LNM
foi calculado como a média aritmética de 5 mensuragcfes subsequentes (ou de um menor
nimero de avaliacbes no caso da presenca de resposta exacerbada a estimulacdo pela
ponteira).

A avaliacdo da dor e da hiperalgesia ao redor da ferida cirargica (EGM, e LNM,
respectivamente) foi realizada antes da anestesia (basal) e com 1, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 24 horas
apos a extubacdo por um individuo nédo ciente dos grupos. A avaliacdo da EGM foi realizada
nos mesmo momentos da avaliacdo do LNM, porém antes do LNM, com a finalidade de
evitar que a estimulacdo mecénica ao redor da ferida cirurgica pudesse interferir nos
parametros avaliados pela EGM.

Quando os valores da EGM foram iguais ou superiores a 30% do valor maximo da
escala, realizou-se resgate analgésico com morfina (0,5 mg/kg) pela via intramuscular. Em
caso de 3 resgates analgésicos seguidos, o quarto resgate analgésico foi realizado com
associacdo de morfina (0,3 mg/kg) com acepromazina (0,02 mg/kg) pela via intramuscular. O
namero de resgates e a porcentagem de animais resgatados dentro de cada grupo foram

registrados para posterior analise estatistica.

Andlise estatistica — A anélise dos dados foi realizada com auxilio de dois softwares
estatisticos’. Os dados foram submetidos a analise de normalidade pelo teste de Shapiro Wilk
e Kolgomorov-Smirnov. Os dados demogréaficos, tempos perioperatorios, e valores da EGM e
do LNM foram comparados entre grupos pelo teste de Kruskall Wallis seguido pelo teste de
Dunn. As variaveis intraoperatérias (FC, PAS e ETso) foram comparadas pela analise de
perfil. As comparacdes dentro de cada grupo foram realizadas pelo teste de Friedman seguido

Y SAS, versdo 9.3, SAS Institute, Cary, NC, EUA.
Minitab, versdo 16.2.4.0, Minitab Inc. Campaign, IL, EUA
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pelo teste de Dunn. A porcentagem de animais que sofreram intervencgdo analgésica / numero
total de resgates analgésicos e a porcentagem de animais que apresentaram respostas
exacerbadas ao LNM / numero total de repostas exacerbadas por grupo foram analisados pelo
modelo linear generalizado com distribuicdo de probabilidades de Poisson. Para a curva de
sobrevivéncia foi empregado o estimador de Kaplan-Meier. O nivel de significancia adotado
foi de P < 0,05.
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RESULTADOS

Parametros demogréficos e perioperatdrios — Os parametros demograficos (idade, peso e
raca) e 0s tempos perioperatorios sdo apresentados na Tabela 5. Ndo houve diferenca
estatistica para peso, idade, tempo de anestesia, tempo de cirurgia, tempo para a extubacéao e
tempo para estacdo. As variaveis coletadas no periodo intra-operatorio (ETso, FC e PAS) nédo
apresentaram diferenca estatistica entre os momentos (incisdo de pele, ligadura do segundo

pediculo e ultimo ponto de pele) e entre tratamentos (Tabela 6) .

Tabela 5. Dados demogréaficos e tempos perioperatorios (media = desvio padrdo) de 40
cadelas submetidas a ovariosalpingohisterectomia divididas equitativamente em 4 grupos em
um estudo prospectivo, aleatorio, duplo cego e controlado por placebo: controle (GC, 0,1
mL/kg de solucdo fisioldgica), meloxicam (GM, 0,2 mg/kg), dipirona (GD, 25 mg/kg) e

dipirona-meloxicam (GDM, 25 e 0,2 mg/kg, respectivamente).

GRUPOS
Variaveis GC GM GD GMD
Idade (meses) 30,4 + 18,7 28,2+ 117 30,6 + 14,3 25,6 + 20
Peso (kg) 11,8 +4,2 123+4,1 11,1+36 10,1+38
8 SRD ! S.RD
Raga 1 Dicshzr?und 10 SRD féﬂ;ﬁi ; 11D?a::s-lr;szlr:d
1 Lhasa Apso
Tempo de anestesia (min) 806 779 79+6 78+6
Tempo de cirurgia (min) 4517 44 +£7 42+2 42+4
Tempo para extubacgdo (min) 612 5+2 5+2 612
Tempo para estacdo (min) 25+24 18+6 15+4 15+3
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Tabela 6. Valores (média + desvio padrdo) da fracdo expirada de isoflurano (ETiso),
frequéncia cardiaca (FC) e pressdo arterial sistdlica (PAS) de 40 cadelas submetidas a
ovariosalpingohisterectomia divididas equitativamente em 4 grupos em um estudo
prospectivo, aleatério, duplo cego e controlado por placebo: controle (GC, 0,1 mL/kg de
solucdo fisioldgica), meloxicam (GM, 02 mg/kg), dipirona (GD, 25 mg/kg) e dipirona-
meloxicam (GDM, 25 e 0,2 mg/kg, respectivamente).

GRUPOS
Variaveis Momentos
GC GM GD GDM
Incisdo 2,0+0,3 1,8+0,3 1,8+0,2 2,0+0,3
ETiso (%) Ligadura 22+04 2,1+0,3 2,2+0,3 23+04
Sutura 21+04 19+04 2,0+0,2 2,0+0,2
Inciséo 109,3+ 17,5 103,8 £ 26,8 1155+194 107,2 £ 15,2
FC (bpm) Ligadura 111,1+149 112,1+20,8 112,1 £ 10,5 113,5+ 13,7
Sutura 110,1+175 113,4+ 149 110,8 £12,2 114,7 £ 13,6
Inciséo 116,0 £ 14,3 102 £13,3 1136 £22,1 120,2£47,1
PAS (mmHg) Ligadura 1176 +19,5 1222+ 13,4 1243+ 21 123,4 + 19,2
Sutura 118,4 £ 19,7 1154+ 151 116,0 £ 19,8 126,8 £ 23,4

Avaliacdo da dor pos-operatoria e do limiar nociceptivo mecéanico — No grupo controle a
EGM se elevou significativamente em relacdo ao valor basal por 4 horas apds a extubacdo
(Figura 4). No GM e no GD esta elevacdo ocorreu apenas na primeira hora apds a extubacao
enguanto no GDM nédo houve alteracdo significativa da EGM em relacdo ao valor basal em
nenhum dos momentos do periodo pds-operatorio. Os valores da EGM ndo diferiram entre

grupos.

A porcentagem de animais que receberam resgate analgésico, o numero total de
resgates por grupo, a porcentagem de animais que apresentaram respostas exacerbadas ao

LNM e o namero total de respostas exacerbadas ao LNM sdo apresentados na Tabela 7.
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Quando comparado ao grupo controle e ao grupo meloxicam, o GD apresentou uma menor
porcentagem de animais que necessitaram de intervencdo analgésica (P = 0,027 e 0,0001
respectivamente), enquanto a porcentagem dos grupos GM e o0 GDM nao diferiu em relacdo
ao GC (P = 0,07 e 0,29, respectivamente).

Com relacdo ao nimero total de resgates analgésicos por grupo (Tabela 7), 0 GD e 0
GDM apresentaram um menor ndmero de intervengdes quando comparados ao GC (P =
0,016) e ao GM (P = 0,008). O GM nao diferiu do GC em relagdo ao numero total de resgates

analgesicos utilizados no periodo pos-operatorio (P = 0,74).

N&o houve diferenca entre grupos no que se refere a probabilidade de ndo receber
resgate analgésico com base na curva sobrevivéncia de Kaplan-Meyer (Figura 5). O LNM néo
diferiu entre grupos ou entre momentos (Figura 6). A porcentagem de animais que
apresentaram respostas exacerbadas ao LNM (Tabela 10) foi significativamente menor no
GM e no GDM (P = 0,027 e P < 0,001, respectivamente) em relagdo ao GC; enquanto nao
houve diferenca para o GD (p = 0,29)

O numero total de respostas exacerbadas (sinais de dor severa) durante a avaliacdo do
LNM (Tabela 7) foi significativamente menor no GM e no GDM (P = 0,047 e P < 0,001,
respectivamente) quando comparado ao GC, enquanto ndo houve diferenca para o GD (P =
0,40).

Outras observac0es clinicas — No periodo p6s-operatorio, registrou-se a ocorréncia de 10
episodios de émese ndo relacionado a administracdo de morfina, sendo 3 episédios no GC e
no GM e 2 episddios no GD e no GDM. Com relacdo a incidéncia de émese relacionada a
morfina (definida como émese até 15 minutos da administracdo do opioide) observou-se tal

evento em 3/5, 4/7, 1/3 e 3/4 dos animais dos grupos GC, GM, GD e GDM, respectivamente.
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Figure 4. Valores da escala de dor de Glasgow modificada (EGM) (mediana, 1° e 3° quartil)
observados antes da anestesia (basal) e durante o periodo pds-operatério de 40 cadelas
submetidas a ovariosalpingohisterectomia divididas equitativamente em 4 grupos em um
estudo prospectivo, aleatdrio, duplo cego e controlado por placebo: controle (GC, 0,1 mL/kg
de solucéo fisioldgica), meloxicam (GM, 0,2 mg/kg), dipirona (GD, 25 mg/kg) e dipirona-
meloxicam (GDM, 25 e 0,2 mg/kg, respectivamente).

* Diferenca significativa em relacdo ao valor basal (teste de Dunn, P < 0,05).
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Tabela 7. Porcentagem de animais que receberam intervencdo analgésica, nimero total de
intervencgdes analgésicas, porcentagem de animais que apresentaram respostas exacerbadas ao
LNM e o nimero total de ocasides em que se observou respostas exacerbadas ao LNM. Os
valores foram observados em 40 cadelas submetidas a ovariosalpingohisterectomia em um
estudo prospectivo, aleatério, duplo cego e controlado por placebo, divididas equitativamente
em 4 grupos: controle (GC, 0,1 mL/kg de solucéo fisioldgica), meloxicam (GM, 0,2 mg/kg),
dipirona (GD, 25 mg/kg) e dipirona-meloxicam (GDM, 25 e 0,2 mg/kg, respectivamente).

o Group

Variaveis
GC GM GD GDM

Porcentagem de animais que 50 70¢ 30° 40%
receberam intervencgdo analgésica
Nume’rq total de intervencdes 172 19° 5 5
analgésicas
Porcentagem de animais que
apresentaram respostas exacerbadas 50° 30™ 40 0°
ao LNM
NUmero total de respostas 20? gbe 15 0

exacerbadas ao LNM
Valores com letras sobrescritas diferentes diferem significativamente entre si (P < 0,05)
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Figura 5. Probabilidade de 40 cadelas submetidas a ovariosalpingohisterectomia néo

receberem resgate analgésico no periodo poés-operatorio com base no estimador Kaplan-

Meier. Os animais foram divididos equitativamente em 4 grupos em um estudo prospectivo,

aleatdrio, duplo cego e controlado por placebo: 0,1 ml/kg de solugdo fisiolégica (grupo

controle), 0,2 mg/kg de meloxicam (grupo meloxicam), 25 mg/kg dipirona (grupo dipirona) e

25 e 0,2 mg/kg de dipirona e meloxicam, respectivamente (grupo dipirona-meloxicam).
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Figura 6. Valores de limiar nociceptivo mecanico (LNM) (mediana, 1° e 3° quartil)
observados antes da anestesia (basal) e durante o periodo pds-operatorio em 40 cadelas
submetidas a ovariosalpingohisterectomia divididas equitativamente em 4 grupos em um
estudo prospectivo, aleatdrio, duplo cego e controlado por placebo: controle (GC, 0,1 mL/kg
de solucéo fisiologica), meloxicam (GM, 0,2 mg/kg), dipirona (GD, 25 mg/kg) e dipirona-

meloxicam (GDM, 25 e 0,2 mg/kg, respectivamente).
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DISCUSSAO

O uso da dipirona isolada ou associada ao meloxicam, por ter resultado em menor
consumo de analgesia suplementar no periodo pos-operatorio, promoveu um controle mais
efetivo da dor pos-operatéria quando comparado ao grupo controle ou ao uso isolado de
meloxicam. Estes resultados sdo corroborados por relatos em pacientes humanos submetidos a
herniorrafia, onde o uso da dipirona foi associado a reducdo do consumo de morfina no
periodo pds-operatorio (73). A porcentagem de animais que ndo necessitaram de resgate
analgesico apds dose unica de dipirona isolada ou associada ao meloxicam (70 e 60%,
respectivamente) néo difere substancialmente da porcentagem de pacientes humanos (70%
dos individuos) que relataram alivio de 50% da dor pds-operatdria apos receberem dose Unica
deste AINE (72).

Apesar do uso do meloxicam estar associado a uma tendéncia de aumento na
porcentagem de animais que necessitaram de resgate analgésico (70% no GM versus 50% no
GC, P = 0,07), o numero total de intervencdes analgésicas (19 no GM versus 17 no GC, P =
0,74) ndo diferiu do grupo controle. Com isso, pode-se considerar que o meloxicam néo
alterou o consumo de morfina no periodo pds-operatorio. Por outro lado, o uso do meloxicam
esteve associado a uma reducdo no nimero de respostas exacerbadas durante a avaliagcdo do
LNM em relacdo ao grupo controle, sugerindo que este farmaco foi capaz de reduzir a
hiperalgesia primaria (aumento da sensibilidade ao redor da ferida cirdrgica). O efeito anti-
hiperalgésico do meloxicam ndo sofreu interferéncia do uso de morfina no pds-operatorio
neste grupo, uma vez que o consumo deste opioide ndo diferiu entre 0 GM e o GC. Portanto, a
reducdo do nimero de respostas exacerbadas ao LNM poderia ser atribibuida ao efeito anti-
inflamatorio deste farmaco, apesar do fator de confusdo gerado pelo consumo de morfina no
periodo po6s-operatério. Por outro lado, o uso da dipirona isolada ndo reduziu o nimero de
respostas exacerbadas ao LNM. Este resultado pode ser explicado pelo baixo potencial anti-

inflamatorio deste analgésico quando comparado a outros AINESs (25).

No presente estudo, o meloxicam ndo reduziu o requerimento de analgesia
suplementar quando comparado ao grupo controle. Em outros estudos, a mesma dose de
meloxicam foi capaz de promover analgesia pos-operatdria superior ao butorfanol (23) ou
equivalente ao carprofeno (59). Entretanto, como o0s estudos citados anteriormente
empregaram uma escala unidimensional (escala visual analdgica) para a avaliagdo da dor,
estes resultados ndo podem ser comparados diretamente com os resultados do presente estudo,

npo qual se empregou uma escala multidimensional validada para a avaliagédo dor aguda na
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espécie canina (34). Enquanto a escala visual analdgica depende da experiéncia do avaliador
em interpretar os sinais de dor (35), a EGM € a Unica escala multidimensional que categoriza
e quantifica a relevancia de cada expresséao clinica de desconforto em termos da contribuicéo
relativa de cada uma destas caracteristicas para a quantificacdo da severidade / intensidade da
dor (34, 37). Outra vantagem da EGM se deve ao fato do valor numérico absoluto da escala se
correlacionar com a intensidade de dor avaliada subjetivamente por individuos experientes:
em um estudo prévio valores da EGM de aproximadamente 3 (30% do valor maximo da
escala), foram associados a intensidade de dor classificada subjetivamente como leve
enquanto o valores aproximados de 4,5 foram associados a intensidade de dor moderada (34).
Tal caracteristica da EGM pode justificar o emprego de resgate analgésico para valores iguais
ou superiores a 3, como empregado no presente estudo, em decorréncia deste valor estar

associado a transicao da dor de intensidade discreta para moderada.

Embora o maior consumo de morfina no grupo meloxicam e no grupo controle possa
agir como um fator de confusdo por minimizar as diferencas na intensidade da dor entre os
grupos, o periodo de tempo em que a intensidade da dor esteve significativamente aumentada
em relacdo ao valor basal (antes da cirurgia) demonstrou que o uso dos AINEs esteve
associado a um melhor controle da dor quando comparado ao grupo controle: os escores de
dor da EGM se elevaram em relacdo aos valores basais por um periodo mais curto com o0 uso
de dipirona ou meloxicam (1 hora) quando comparado ao grupo controle (4 horas). A
auséncia de aumento nos escores de dor da EGM no periodo pés-operatério em relagcdo ao
valor basal no GDM sugere que a associacdo dos AINEs promoveu um controle ainda mais

efetivo da dor pds-operatoria quando comparado ao uso isolado destes farmacos.

N&o houve diferenca entre grupos para probabilidade de ndo receber intervencédo
analgésica (curva de sobrevivéncia) ao longo do tempo, mesmo havendo diferenca
significativa entre a porcentagem de animais resgatados entre grupos (GC versus GD). Este
fato se justifica em decorréncia do total de 19 animais que receberam analgesia suplemetar, 16
foram resgatados na primeira hora de avaliacdo, fazendo com que a probabilidade de néo

receber intervencdo analgésica ao longo do tempo ndo diferisse entre grupos.

O LNM, avaliado com o auxilio do von Frey eletrénico, foi eficaz em determinar o
efeito anti-nociceptivo induzido pela morfina na espécie canina (41). Neste contexto, 0
presente estudo empregou von Frey eletronico visando avaliar a efetividade dos AINES

(dipirona e meloxicam) em inibir os efeitos hiperalgésicos induzido pela lesdo cirdrgica, ou
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seja, se 0s AINEs seriam capazes de previnir o aumento da sensibilidade dolorosa
(diminuicdo do LNM) causado pela inflamacéo ao redor da ferida cirargica. Os resultados
sugerem que a meperidina administrada na medicacdo pré-anestésica, ou 0 uso de morfina no
periodo pds-operatorio, podem ter limitado a diminuicdo do LNM (aumento da sensibilidade
dolorosa) ao redor da ferida cirurgica. Entretanto, a observacdo de diferentes padrGes de
resposta sugestivos de dor moderada (tentativa de levantar / fugir e choro) e de resposta
denotando dor exacerbada (berro e / ou tentativa de morder o avaliador), sugerem que 0
meloxicam esteve associado a um reducdo da hiperalgesia primaria por ter diminuido o
namero total e a porcentagem de animais que apresentaram resposta exacerbada durante as

afericBes do LNM ao redor da ferida cirdrgica.

Apesar da redugdo do consumo de morfina ter sido similar entre o grupo dipirona e
dipirona-meloxicam, a associacdo dos AINEs pode estar relacionada a um controle mais
efeitivo da dor p6s-operatdria quando comparado ao uso isolado de dipirona. Esta afirmacéo é
fundamentada pelo fato do uso associado dos AINEs ter inibido a elevacdo dos escores da
EGM em relagdo ao valor basal e ter prevenido totalmente os sinais de dor severa (resposta
exacerbada) ao redor da ferida cirargica durante a avaliagdo do LNM.
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CONCLUSAO

Conclui-se que a dipirona promoveu um controle mais efetivo da dor pos-operatoria
guando comparado ao meloxicam com base na reducdo no consumo de analgesia suplementar
da dipirona em relacdo ao grupo controle e ao grupo meloxicam. Por outro lado, 0 uso do
meloxicam esteve associado a uma diminuicdo da hiperalgesia priméaria em decorréncia da
reducdo no numero de respostas exacerbadas ao LNM mensurado ao redor da ferida cirdrgica
em relacdo ao grupo controle. A auséncia de respostas exacerbadas durante as avaliacbes do
LNM, associado a inibicdo da elevacdo dos escores da EGM no periodo pos-operatdrio em
relagdo ao valor pre-operatorio, sugerem a existéncia de beneficios clinicamente relevantes da
associagdo de dipirona com meloxicam para o controle da dor pés-operatoria quando

comparado ao uso isolado destes AINEs administrados em dose Unica.
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APENDICE 1 (Capitulo 1)

Apéndice I.I. Porcentagem de alteragdo em relacdo aos valores basais (mediana, 1° e 3°
quartil) do tempo para o inicio da alteracdo da impedancia elétrica (“lag time”) em sangue
total induzidas pela adicdo de colageno (3,2 ug). As variaveis foram obtidas de 6 cées
decorridos apo6s 1, 2, 3, 5 e 8 horas da administracdo intravenosa de 0,1 mL/kg de solucdo
fisiologica (controle), meloxicam (0,2 mg/kg), dipirona (25 mg/kg), e dipirona—meloxicam

(25 mg/kg e 0,2 mg/kg, respectivamente) em um delineamento prospectivo, aleatério e

cruzado.
TRATAMENTOS
Momentos ] o Dipirona-
controle meloxicam dipirona meloxicam
1 9,6 [1,5;15,3] 19,6 [0,9;45,9] 261,6 [132;316]*  236,5[155,1;416,7]*
2 0,4[-11,2;15,7] 14,4[-0,4;159,3] 94,2 [61,3;185,2]* 97,4 [46,7;213,1]*
3 9,5[2,1;19] -6 [-36;26,1] 47,5[17,5;175,5] 54,3 [27,7,96,3]
5 6,3 [-6,4;208] 21,2 [-3,7;40,6] 11,4 [3,4;48,8] 42,8[21,1;87,2]
8 14,3[-8,2;24,8]  21,8[-5,4;28,7] 2,3 [-18,5;40] 11,1 [6,7;41,3]

*Difere em relacdo ao grupo controle (teste de Dunn, P < 0,05).
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Apéndice I.1l. Porcentagem de aumento em relacdo aos valores basais (mediana, 1° e 3°
quartil) da area sobre a curva (ASC) das alteracBes de impedancia elétrica em sangue total
induzidas pela adi¢do de colageno (3,2 ug). As variaveis foram obtidas de 6 cdes decorridos
apos 1, 2, 3, 5 e 8 horas da administracdo intravenosa de 0,1 mL/kg de solucdo fisiologica
(controle), meloxicam (0,2 mg/kg), dipirona (25 mg/kg), e dipirona—meloxicam (25 mg/kg e

0,2 mg/kg, respectivamente) em um delineamento prospectivo, aleatorio e cruzado.

TRATAMENTOS

Momentos

controle meloxicam dipirona Dipirona-meloxicam
1 -8,7[-19,1;21,7] -29,5 [-56;2] -94 [-99,3;-87]* -99,3 [-100;-90]*
2 11,8 [-2;32,8] -1,5[-49,3;25,1]  -85,6 [-99,8;67,7]* -84,1 [100;-66,5]*
3 -10,2 [-21;3,4 -3[-39;10,8] -61,6 [-84,2;-30,9] -68,7 [-78;-53]*
5 0[-24,1;29,8] -18 [-40;1,55] -41,7 [-79;-2,5] -70 [-76,6;-49,9]*
8 7,3 [-20,8;39,4] -20,1[-38,1;5] -6,9 [-71,8;40,8] -39,9 [-64;-4,1]

*Difere em relacdo ao grupo controle (P < 0,05)
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APENDICE (Capitulo 2)

Apéndice Il.1. Valores da escala de dor de Glasgow modificada (EGM) (mediana, 1° e 3°
quartil) antes da anestesia (basal) e apos 1, 2, 3,4 6, 8 ,12 e 24 horas ap0s a extubagdo em 40
cadelas submetidas a ovariosalpingohisterectomia em um estudo prospectivo, aleatorio, duplo
cego e controlado por placebo, divididas equitativamente em 4 grupos: controle (GC, 0,1
ml/kg de solugdo fisiologica), meloxicam (GM, 0,2 mg/kg), dipirona (GD, 25 mg/kg) e
dipirona-meloxicam (GDM, 25 e 0,2 mg/kg, respectivamente).

GRUPOS
Momentos
GC GM GD GDM
Basal 0,08 [0,08;1,13] 0,08 [0,08;1,13] 0,08 [0,08; 0,08] 0,47 [0,08;1,13]
C B B A
" 2,37 [1,20;3,80] 3,37 [1,45:3,81] 1,35 [0,08;2,37] 1,29 [1,00;3,29]
A A A A
Vo 1,78[1,00;4,58] 2,82 [1,45;3,67] 1,03 [0,08;1,45] 1,16 [0,08;1,74]
AB AB AB A
V3 1,72 [1,20:3,11] 1,24[1,13;2,30] 1,03[0,08;1,20] 1,16[0,08;1,46]
AB AB AB A
a4 1,85[1,20;2,37] 1,16 [0,08;2,30] 0,47[0,08;1,20] 0,08[0,08;1,20]
AB AB AB A
V6 1,20 [1,20;2,32] 1,16 [0,08;2,50] 0,47 [0,08;1,45] 1,16 [0,08;1,46]
ABC AB AB A
Vg 1,32 [1,20;2,51] 1,13 [0,08;3,33] 0,47 [0,08;1,45] 1,20 [0,08;1,28]
ABC AB AB A
\iio 1,32 [1,13:2,25] 1,13 [0,08:1,45] 0,47 [0,08:1,20] 0,60 [0,08;1,45]
ABC B AB A
M24 1,16 [0,08;1,20] 1,13 [0,08;1,45] 0,08 [0,08;0,08] 0,49 [0,08;1,20]
BC B B A

Letras mailsculas diferem momentos dentro de grupo (P < 0,05).
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Apéndice I1.11. Valores do limiar nociceptivo mecanico em gramas aferido ao redor da ferida
cirargica (mediana, 1° e 3° quartil) antes da anestesia (basal) e ap6s 1, 2, 3 ,4 6, 8 ,12 e 24
horas apds a extubacdo em 40 cadelas submetidas a ovariosalpingohisterectomia em um
estudo prospectivo, aleatorio, duplo cego e controlado por placebo, divididas equitativamente
em 4 grupos: controle (GC, 0,1 ml/kg de solucdo fisiolégica), meloxicam (GM, 0,2 mg/kg),
dipirona (GD, 25 mg/kg) e dipirona-meloxicam (GDM, 25 e 0,2 mg/kg, respectivamente).

GRUPOS
Momentos
GC GM GD GDM
Basal 325,4[219,8;498,3] 372,3[247,8;545,3] 356,3[188,2;489,4]  460,3 [246,1;560,2]
M1 281,0[191,9;336,3]  174,0[118,6;419,1]  249,3[224,3;331,3]  338,4 [127,1;509,7]
M2 198,7 [132,7;348,8]  254,3[73,2;402,4]  381,3[190,4;4436]  232,9 [161,2;441,0]
M3 248,9[138,7;389,7]  310,5[197,8;442,9]  363,7 [206,9;458,8]  185,8 [148,4;341,4]
M4 236,6 [161,7;251,5]  240,8[132,6;440,0]  332,1[176,1;465,6]  256,7 [173,0;365,3]
M6 259,4 [218,6;318,6]  293,3[167,0;370,3]  279,4[171,9;392,2]  212,7 [158,3;323,6]
M8 241,0 [212,5;434,6]  314,5[208,1;505,1]  325,6 [196,4;369,0]  254,0 [169,2;345,0]
M12 209,0 [149,3;:251,1]  238,3[176,7;331,5]  311,4[210,2;347,5]  233,0[118,1;322,1]
M 24 249,7[156,4;330,4]  268,0[211,3;371,1]  284,8[172,3;535,5]  207,6 [133,6;311,2]




