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RESUMO
TESE DE DOUTORADO
Fabio Otero Ascoli

Nos altimos anos, aumentaram as discussdes sobre o bem-estar dos animais e os debates
sobre a importancia do controle da dor, principalmente a dor pods-operatoria. Apesar do
aumento nas pesquisas clinicas em animais relacionadas a avaliacdo da dor pds-operatdria,
ainda é escasso 0 numero de ferramentas eficientes de avaliacdo. Nao existem estudos em
animais submetidos a cirurgias comparando diferentes escalas de avaliacdo de dor e
correlacionando-as com a quantidade de mediadores pré-inflamatorios presente no plasma.
Por isso, este estudo objetivou o pioneirismo na comparacdo da analgesia pds-operatoria em
grupos de caes tratados com morfina, cetoprofeno e morfina + cetoprofeno antes ou durante a
ovariossalpingo-histerectomia através da relacdo entre a quantidade plasmaética de PGE,, IL-6
e nitrito com a dor pds-operatdria avaliada com quatro escalas de avaliacdo de dor. Foram
utilizadas 48 cadelas, higidas, com peso compreendido entre 5 e 28 kg e idade entre 12 e 54
meses. Em todos os cdes a medicacdo pré-anestésica foi realizada com acepromazina (0,02
mg.kg™ IM) 30 minutos antes da inducéo anestésica, a qual foi realizada com tiopental sddico
(10 mg.kg™? IV ). Ap6s a intubacdo endotraqueal, a anestesia foi mantida com 1,3% de
halotano (1,5 CAM). Os animais foram divididos de forma randomizada em seis tratamentos
analgésicos: Ma - morfina antes da cirurgia, Mt — morfina durante a cirurgia, Ca —
cetoprofeno antes da cirurgia, Ct — cetoprofeno durante a cirurgia, MCa — morfina +
cetoprofeno antes da cirurgia e MCt — morfina + cetoprofeno durante a cirurgia. Os animais
foram avaliados utilizando as escalas: Analdgica Visual, Melbourne, Glasgow e Melbourne +
Glasgow durante 48 horas. Também foi coletado sangue nos tempos 0, 6, 12, 24 e 48 horas
para a mensuracdo de PGE,, IL-6 e nitrito. Os resultados mostraram que os grupos Ca e Ct
apresentaram menores pontuacfes durantes as 48 horas, e em todos 0s grupos as pontuagdes
foram mais altas nas primeiras horas, principalmente nos grupos da morfina. Apenas quatro
animais necessitaram de complemento analgésico nas primeiras 8 horas da avaliagdo: dois do
grupo Mt, um do Ca e um do MCt. Dentre as escalas utilizadas, a escala de Glasgow
demonstrou ser a mais sensivel para identificar dor em caes, pois diferenciou um maior
namero de tratamentos e identificou um maior nimero de momentos de dor. A concentracao
plasmética de PGE, demonstrou uma tendéncia de correlagdo com o tratamento analgésico
utilizado, pois os grupos que receberam cetoprofeno apresentaram reducgéo da PGE,, enquanto
0S grupos que receberam morfina apresentaram um aumento desta substancia durante as 48
horas. Através dos resultados obtidos, podemos concluir que cetoprofeno é o melhor
tratamento analgésico na cirurgia de OSH de cadelas, e que a escala de Glasgow € a escala
multidimensional mais sensivel para identificar dor pds-operatoria neste tipo procedimento.
Além disso, a mensuracgdo plasmatica de PGE;, demonstrou ser influenciada pelo protocolo, o
que sugere que as mensuracdes dos mediadores pro-inflamatdrios no plasma séo possiveis
ferramentas na avaliacdo de protocolos analgésicos na dor pds-operatdria de animais.

Palavras-chave: analgesia pds-operatoria, cdes, ovariossalpingo-histerectomia, I1L-6, PGE;,
nitrito, morfina e cetoprofeno.
Xiv
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COMPARATIVE STUDY OF THE POSTOPERATIVE ANALGESIA WITH OPIOID
AND NON-STEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY IN DOGS SUBMITTED TO

OVARIOHYSTERECTOMY
ABSTRACT
Fabio Otero Ascoli

In recent years, the discussion on the animal’s well-being and the importance of pain control
has increased, mainly postoperative. Although there was an increase in clinical research
related to postoperative pain assessment in animals, the number of efficient tools for this
purpose is lacking. There are no studies in veterinary surgeries comparing different scales of
pain evaluation and correlating them with the amount of proinflammatory mediators present
in the plasma The aim of this study was to compare the postoperative analgesia with
ketoprofen, morphine and morphine + ketoprofen during or before ovariohysterectomy in
dogs and to look for a potential relation between serum PGE2, IL-6 e nitrite concentration and
the assessment of pain with different clinical scales. Fourty-eight healthy bitches, aging
between 12 and 72 month old and weighing between 5 and 25 kg were used in this study. In
all dogs, the premedication was done with acepromazine (0,02mg.kg™ IM) 30 minutes before
the anesthetic induction, which was performed with thiopental (10mg.kg™ 1V ). After
endotracheal intubation, the anesthesia was maintained with 1,3% of halothane (1,5 MAC).
Dogs were randomly assigned to 1 of 6 treatment groups: Mb — morphine before surgery, Md
— morphine during surgery, Kb - ketoprofen before surgery, Kd — ketoprofen during surgery,
MKb — morfine + ketoprofen before surgery and MKd - morphine + ketoprofen during
surgery. All dogs were evaluated with the following pain scales: Visual Analog, Melbourne,
Glasgow and Melbourne + Glasgow. Blood samples were collected before, 6, 12, 24 and 48
hours following surgery to determinate plasma levels of PGE,, IL-6 and nitrite. The results
showed that the groups Kb and Kd presented lower pain scores during the 48 hours, and in all
groups the scores were higher in the first hours, mainly in morphine groups. Only four
animals received rescue analgesia, including two dogs in Md, one dog in Kb and one dog in
MKd. The Glasgow scale demonstrated to be most sensitive in identifying pain in dogs,
because it could perfume a better differentiation among the groups studied and higher number
of pain moments. The serum concentration of PGE, showed a trend correlation with the
analgesic treatment The groups that received ketoprofen presented a reduction of PGE; levels
while the groups that received morphine presented an increase of this substance during the 48
hours. Through these results, we can conclude that the groups that received only ketoprofen
after or before the surgery provided better analgesia in dogs submitted to OSH of dogs, and
that the scale of Glasgow was more sensible identifying postoperative pain in this type
procedure. Moreover, the PGE; demonstrated to be influenced by the analgesic protocol, what
suggests that the measurement of proinflammatory mediators in plasma can be a possible tool
evaluating analgesic protocols in postoperative pain of animals.

Key-words: postoperative analgesia, dog, ovariohysterectomy, PGE,, IL-6, nitrite morphine
and ketoprofen.
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1 INTRODUCAO

Nas ultimas décadas, os médicos veterinarios e seus clientes passaram a se preocupar
com a dor e seus efeitos adversos que interferem na qualidade de vida dos animais
(HELLYER, 1999a). Em funcdo disto, houve uma evolucdo gradual nas atitudes dos novos
veterinarios, que passaram a utilizar mais analgésicos nos pacientes, principalmente na dor
pos-operatéria (DOHOO e DOHOO, 1996, CAPNER e cols., 1999, LASCELLES e caols.,
1999), embora o uso ainda seja relativamente baixo (FLECKNELL, 2008).

Atualmente, outro importante tema discutido na medicina veterinaria é a ética e sua
aplicacdo. A maior parte desta discussdo estd relacionada a responsabilidade do médico
veterinario no tratamento da dor e do estresse no paciente (LIVINGSTON, 2002), o que
contribui para 0 aumento dos estudos de investigacdo nesta area.

Segundo Gaynor (1999), a dor exerce um papel de extrema importancia na preservacdo da
vida, porém respostas exacerbadas podem causar morbidade e mortalidade.

As respostas enddcrinas, metabdlicas e inflamatérias apo6s cirurgia sdo compostas por
uma variedade de mudancas fisiologicas interligadas, denominadas resposta ao estresse
cirurgico (KEHLET, 1989). Trata-se de uma adaptacdo evolucionaria que tem como objetivo
melhorar as chances de sobrevivéncia do animal no periodo pos-injdria. Entretanto, sua
persisténcia no ambiente clinico é deletéria, causando um efeito direto na morbidade dos
pacientes (KEHLET e WILMORE, 2002). Devido a isto, a atenuagdo da resposta ao estresse é
um importante componente nas estratégias do controle da dor (LAMONT e cols., 2000).
Clinicamente, a dor aguda manifesta-se em resposta ao trauma e ao processo inflamatério.
Como exemplo principal, a dor p6s-operatéria, ja que todo procedimento cirdrgico promove
algum grau de dor que, em seres humanos, prejudica a sua recuperacdo (KEHLET e HOLTE,
2001).

Uma das cirurgias mais comuns na medicina veterinaria é a ovariossalpingo-
histerectomia (OSH) que, em muitos casos, é realizada eletivamente em animais saudaveis,
previamente livres de dor. Sendo assim, toda dor pds-operatoria é atribuida a cirurgia,
tornando-a um bom modelo para investigacdo da analgesia pos-operatoria (SLINGSBY e
cols., 2006). No controle da dor, € importante reconhecer que a pds-operatoria varia de acordo
com os procedimentos cirargicos, que podem ser classificados em: sem dor, com dor minima,
moderada e maxima. No caso da OSH, classificada como um procedimento de dor moderada,
é prevista a utilizagdo de analgésico.

Em animais, o método mais adequado para o reconhecimento da dor € a observacao do
comportamento (HANSEN, 1997). Na medicina veterinéria, os metodos utilizados para
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mensurar dor em animais domesticos ficavam restritos, principalmente, ao uso de escalas
unidimensionais, nao suficientemente confiaveis no cendrio clinico (HOLTON, 1998).
Todavia, atualmente, j& existem escalas multidimensionais, que tém demonstrado maior
sensibilidade e menor variabilidade entre os diferentes avaliadores que as utilizam (FIRTH e
HALDANE, 1999).

Os farmacos mais usados para alivio da dor em animais sdo os antiinflamatérios néo
esteroides (AINES) e os opidides (PAPICH, 1997). Dos AINEs, o cetoprofeno é um dos mais
utilizados pela facilidade de disponibilidade, eficiéncia e custo mais acessivel (MATHEWS,
2002). Dentre os opioides, a morfina continua sendo o modelo de comparagéo para 0S Novos
analgésicos (JAFFE e MARTIN, 1990) sendo ainda bastante utilizada na rotina de trabalho do
anestesiologista veterinario.

Hoje existem diferentes técnicas de utilizacdo destes farmacos analgésicos, dentre as
quais se destaca a analgesia multimodal. Consiste ela em uma analgesia efetiva, através dos
efeitos aditivos ou sinérgicos entre diferentes analgésicos reduzindo, assim, os efeitos
colaterais e as doses dos mesmos. Outra técnica que tem sido utilizada é a analgesia
preemptiva, que consiste na administracdo do analgésico antes do inicio da cirurgia,
minimizando as alteragbes no sistema nervoso provocados pelos estimulos nociceptivos
(HELLYER e cols., 2007).

Além do uso de escalas para avaliar a dor, a mensuracdo de substancias produzidas
pelo organismo no momento em que ela se apresenta é uma alternativa objetiva, ja utilizada
na medicina humana. Estudos demonstram a existéncia de uma correlagcdo entre 0 aumento de
algumas substéncias no plasma, como prostaglandina E, (PGE,) e interleucina-6 (IL-6) e a
intensidade do trauma cirdrgico (BUVANENDRAN e cols., 2006), o que ndo é estudado na
veterinaria. Outra substancia plasmatica, que alguns estudos sugerem estar correlacionada
com a dor, é o nitrito, cujos niveis sdo influenciados pelo protocolo analgésico (CHEN e cols.,
2008).

Embora existam poucos estudos dos diferentes aspectos da dor pds-operatdria, estes
sdo ainda escassos em animais utilizando as técnicas de analgesia multimodal e preemptiva,
assim como 0s que estabelecem comparagdes entre diferentes escalas de avaliagdo e,

principalmente, os que associam respostas clinicas com respostas moleculares.

Portanto, o objetivo deste estudo foi comparar a analgesia pds-operatoria em grupos de
cdes tratados com morfina, cetoprofeno e morfina + cetoprofeno antes ou ap6s a OSH através
da relacdo entre a quantidade plasmatica de PGE,, IL-6 e nitrito com a avaliacdo clinica da

dor pds-operatoria.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 DOR AGUDA

A dor é uma experiéncia subjetiva, o que dificulta a sua definicdo (LIVINGSTON,
2002). Entretanto, a Associagdo Internacional de Estudo da Dor (“International Association
for the Study of Pain” - IASP) definiu-a como uma experiéncia sensorial e emocional

desagradavel, associada a destruicdo tecidual real ou potencial (IASP, 1979; ACVA, 1998).

A dor aguda é o resultado de eventos abruptos e relativamente breves como trauma,
cirurgia ou infecgdo, sendo aliviada com o uso de analgésicos (HELLYER, 2007), sendo o
exemplo mais comum a dor pés-operatéria (LAMONT, 2000).

Na préatica da anestesia, a prevencdo e o controle da dor sdo fatores centrais e, para

isto, é necessario o conhecimento dos processos fisioldgicos da percepcédo da dor. E impor

. Um apropriado controle da dor ndo é s6 parte do plano anestésico mas sim um componente

fundamental para a boa pratica médica (HELLYER e cols., 2007).

O efetivo controle da dor é necessario ndo sé por motivos éticos mas, também, por
modificar a resposta a lesdo, ja que a dor provoca diversas mudancas fisioldgicas, tais como
catabolismo, aumento da atividade simpatica, imunossupressdo e outros efeitos adversos
(KEHLET e DAHL, 2003). Além destas respostas, o diencéfalo e o cortex contribuem para a
ocorréncia de alteracbes comportamentais, como o medo, a ansiedade e a agressividade
(HELLYER e cols., 2007).

Estas alteraces fisioldgicas da dor e da lesdo sdo os resultados da ativacdo do sistema
nervoso periférico e central (WOOLF, 1989; KEHLET, 1997). A resposta ao estresse,
provocada pela lesdo, inclui uma resposta metabolica sistémica. Isto se da em decorréncia da
liberacdo dos hormdnios neuroendocrinos e de citocinas no local da lesdo, com potencial
extravasamento sistémico, determinando alteracfes em todos os 6rgaos. A dor do estimulo
cirurgico ativa os nervos eferentes simpaticos, aumentando a pressao arterial, a freqiiéncia e a
contratilidade cardiaca, reduzindo a motilidade gastrointestinal e prejudicando a funcéo
respiratoria. A resposta ao estresse também contribui para a supressdo das fungdes imunes

celular e humoral (LIU e cols., 1995).

Os efeitos da leséo tecidual e subseqiiente resposta inflamatdria promovem a dor pds-
operatoria e sdo determinantes criticos no estado funcional do sistema nervoso sensorial. A

dor ocorre mesmo apd6s o estimulo transitério da incisdo do cirurgido ter cessado.
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Consequentemente, a fisiologia da dor e da nocicepcao devem ser examinadas observando-se

0s componentes da lesdo e da inflamacéo relevantes no controle da dor aguda (RICE, 1998).

O estimulo nociceptivo ativa os receptores especializados de alto limiar, denominados
nociceptores, gerando impulsos nas fibras aferentes A-delta e C, responsaveis por carrear a
dor até o corno dorsal da medula (DeLEO, 2006).

De maneira simples, a via da dor pode ser considerada como um grupo de trés
neurbnios que levam o estimulo nociceptivo até o cortex: neurdnios de primeira ordem,
originados na periferia (nociceptores) e se projetando para o corddo medular (corno dorsal);
neurdnios de segunda ordem, que ascendem o corddo medular e terminam em diferentes
localidades (bulbo, ponte, mesencéfalo, tdlamo e hipotdlamo) e os de terceira ordem, que se
projetam para o cortex cerebral, onde ocorre a percep¢do da dor (LAMONT e cols., 2000;
LAMONT, 2002; DeLEO, 2006). A atividade das vias nociceptivas € altamente influenciada
pela vias antinociceptivas (vias descendentes). O mesencéfalo e o bulbo possuem varios
nacleos que modulam a transmissdao de nocicepcdo, destacando-se, dentre eles a substancia

cinzenta periaquedutal e o nicleo magno da rafe (HELLYER e cols., 2007).

Chegada nos centros
mais altos

P
“" Substancia cinzenta
periaquedutal

Mesencéfalo
Ponte

Bulbo Nucleo magno da

Rafe

«
+ Via descendente modulatéria

% +

Aferente nociceptivo primario

nociceptor

~

Figura 1- Esquema ilustrativo das vias inibitorias descendentes do SNC

Adaptado de Hellyer, PW, Robertson, SA.; Fails, AD. Pain and its Management. In: Lumb & Jones Veterinary
Anesthesia and Analgesia. 4* ed. lowa: Blackwell Publishing; 2007. p. 997 — 1008.



Podemos observar dois tipos distintos de dor: a fisioldgica, resultante de intenso
estimulo doloroso que ativa os nociceptores de alto limiar em circunstancias normais e a que
advém de um estimulo de baixa intensidade, ou indcuo, em situagdes clinicas, podendo ser
denominada dor patologica (WOOLF, 1987 e 1989).

A dor fisiologica é altamente localizada e transitdria e seu papel € simplesmente
informar ao organismo a existéncia de um perigo potencial, caso ndo haja destruicao tissular.
Este tipo estd relacionado com a iniciagdo da resposta de movimento de flexdo e possui
distintos limiares mecanicos, térmicos e quimicos (WILLER, 1979).

A dor patoldgica, também denominada clinica, surge apds a destruicdo de tecido ou
nervo, sendo caracterizada pela interrupcdo de mecanismos sensoriais normais. Esta dor, em
sua forma aguda, geralmente estd associada a lesdo celular e inflamagdo. Apresenta uma
funcdo protetora, ja que a sensibilidade aumentada evita novos contatos, minimizando a
ocorréncia de mais lesdes. Na forma crénica, as alteracdes no sistema nervoso central (SNC)
promovem perda da funcdo adaptativa, tornando-a, realmente, patoldgica (dor neuropatica)
(WOOLF, 1991).

Quando ocorre destruicdo tecidual devido a grande trauma ou lesdo cirdrgica, 0
processo inflamatdrio no local da injaria inicia uma liberacdo de uma “sopa sensibilizadora”
contendo neuropeptideos, histamina, 5-hidroxitriptamina, ions de potassio, bradicinina e
metabdlitos do acido araquiddnico, que promovem a reducdo no limiar dos nociceptores
periféricos (DRAY, 1995) e o recrutamento dos nociceptores silenciosos (sensibilizacéo
periférica) (MATHEWS, 2000a). Esta se manifesta, clinicamente, pelo aumento na resposta a
dor a um estimulo nocivo (ex: hiperalgesia primaria).

Além da sensibilizacdo periférica, a dor patoldgica resulta em alteragdes no corno
dorsal da medula, causando intensificacdo da resposta a dor nos tecidos em torno da lesédo
priméaria, denominada hiperalgesia secundaria. A dor patologica também promove resposta
dolorosa a um estimulo ndo nocivo, que é denominado alodinia, sendo este fendmeno
conhecido como sensibilizagdo central (LAMONT e cols., 2000). Esta sensibilizacdo ocorre
guando repetidas estimulagdes das fibras C promovem continua liberacdo de
neurotransmissores, tais como o glutamato e a substancia P no corno dorsal, promovendo
alteracdes moleculares que aumentam a resposta a nocicepcdo (RAFFE, 1997). Acredita-se
que a ativacdo e a modulacdo dos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) pelo
neurotransmissor glutamato sdéo componentes chave para o desenvolvimento da sensibilizacdo
central, hiperalgesia secundaria e, conseqlientemente, a amplificacdo da resposta a dor
(POZZI e cols., 2006).



Estudos realizados em diferentes paises demonstram que ainda é comum 0 UuSO
inadequado de analgésico nos diferentes procedimentos cirdrgicos, devido a resisténcia dos
médicos veterinarios, apesar do grande avango no conhecimento da fisiologia e da
fisiopatologia da dor (HANSEN e HARDIE, 1993; DOHOO e DOHOO, 1996; LASCELLES
e cols., 1999).

Na medicina veterinria ndo existem estudos que correlacionem cuidados no peri-
operatorio com morbidade e mortalidade dos animais. Na medicina humana, porém, ha alguns
estudos demonstrando que certos cuidados, como a associacdo de técnicas analgésicas ou
anestésicas regionais com anestesia geral, diminuem a morbidade e a mortalidade dos
pacientes (KEHLET e WILMORE, 2002; WHITE e cols., 2007). Estudos em humanos
mostram que, quando se associa anestesia geral com técnicas regionais, € possivel reduzir os
casos de depressao respiratoria e infeccdo pulmonar, no periodo p6s-operatorio, em cerca de
40% e 30%, respectivamente (BALLANTYRE e cols., 1998).

A partir destas informag6es conclui-se que o tratamento da dor aguda é essencial para
a recuperacdo radpida do paciente, além de evitar complicacBes posteriores ao trauma

cirurgico.

2.2 AVALIACAO DA DOR

Nos ultimos 20 anos, aumentaram as pesquisas clinicas relacionadas ao
reconhecimento e & avaliacdo da dor. (HANSEN, 1997; FLECKNELL, 2004). E ela um
fendbmeno  complexo, envolvendo componentes fisiopatologicos e  psicoldgicos
freqUentemente dificeis de serem reconhecidos e interpretados em animais (THURMON e
cols., 1996).

A comunicacgdo verbal, essencial para informar a intensidade de dor, ndo pode ser
estabelecida com seres humanos muito jovens ou debilitados, assim como em relagcdo aos
animais. Devido a esta dificuldade, a observacdo do comportamento dos pacientes
veterinarios se apresenta como o método mais adequado para que se quantifique tanto a dor
quanto o desconforto por ela causado. Entretanto, a avaliagdo clinica do comportamento é
subjetiva e diferentes conclusfes podem ser obtidas por observadores distintos ao avaliarem o
mesmo animal (HANSEN, 1997; LEECE e cols., 2005).

AvaliagOes realizadas indicaram que os parametros fisiologicos ndo sdo indicadores
confiaveis para quantificar a dor p6s-operatéria da cirurgia de OSH (HANSEN, 1997). Além
disto, reforcando a importancia da avaliagdo comportamental na quantificacdo da dor em
animais, Hardie e colaboradores (1997), demonstraram que a OSH promove numerosas
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mudangas no comportamento de cdes engaiolados, incluindo-se, nelas, o aumento do tempo
de sono e a reducdo no comportamento de saudagéo e interacdo com o tratador.

Na medicina veterinaria, os métodos de avaliacdo da dor em animais domeésticos
ficaram restritos ao uso de trés escalas unidimensionais, subjetivas e originalmente
desenvolvidas para uso em seres humanos (MORTON e cols., 2005): a escala descritiva
simples (TAYLOR e HOLTON, 1984; WATERMAN e KALTHUM, 1988), a escala de
avaliacdo numérica (TAYLOR e HOLTON, 1984; TAYLOR e HERRTAGE, 1986) e a escala
analogica visual (REID e NOLAN, 1991; NOLAN e REID, 1993; LASCELLES e cols.,
1994). A primeira escala é a mais simples das trés, consistindo de 4 ou 5 expressdes utilizadas
na descricdo de diferentes intensidades de dor (dor: nenhuma, média, moderada, severa ou
muito severa), possuindo uma pequena sensibilidade pois 0 pequeno nimero de classificacdes
fornece uma insuficiente discriminacdo entre diferentes intensidades de dor (REVILL e cols.,
1976; CHAPMAN e cols., 1985). Na escala de avaliacdo numeérica, os observadores designam
um escore numérico de acordo com a intensidade de dor, que pode variar de 0 a 10 ou de 0 a
100, sendo os valores mais altos correspondentes as maiores intensidades da dor (CHAPMAN
e cols). A escala analogica visual consiste na utilizacdo de uma régua, geralmente de 100mm
de comprimento, que apresenta somente descricdes dos limites da escala, 0 ndmero 0
representando auséncia de dor e o 100 representando a maior dor. O observador marca na
régua a posicdo correspondente a intensidade da dor apresentada pelo animal (REVILL e
cols., 1976). Estas escalas permitem aos pacientes humanos registrarem suas intensidades de
dor. Entretanto, na Medicina Veterinaria, esta avaliacdo € realizada por um observador, que
examina cada animal e registra o escore de dor baseado em observagdes comportamentais
subjetivas (MORTON e GRIFFITHS, 1985). Um fator importante no método de avaliacdo ¢ a
variabilidade entre os observadores. Estas escalas foram comparadas em um estudo com cées
e apresentaram significativas diferencas nos resultados sendo, assim, inadequadas para a
avaliacdo da dor aguda em cées no cenario hospitalar (HOLTON e cols., 1998). Estas escalas
sdo denominadas unidimensionais, pois avaliam apenas a intensidade da dor (HELLYER e
cols., 2007).

A avaliagdo da dor, mesmo em humanos, é complicada, devido a natureza
multidimensional da dor (MORTON e cols., 2005). Devido a esta complexidade, sistemas de
avaliagdo simples, subjetivos e unidimensionais ndo fornecem informacdes suficientes para
gue um diagnostico confiavel seja realizado (HELLYER e cols., 2007). Com o objetivo de
eliminar estas limitacGes, foram criados métodos de avaliagdo da dor que preconizam o

emprego das escalas multidimensionais (HANSEN, 1997).



Na medicina veterinaria, um sistema multidimensional para avaliagdo da dor pos-
operatéria em cdes foi desenvolvido na Universidade de Melbourne, por Firth e Haldane
(1999). A escala é composta por seis categorias associadas a resposta a dor, que incluem
parametros fisioldgicos, resposta a palpacéo, atividade, estado mental, postura e vocalizacao.
Sendo o estado mental contabilizado de acordo com a variagdo em relacdo a atitude prévia do
animal (j& que o grau de agressividade basal varia entre animais (FIRTH e HALDANDE,
1999). Este sistema foi adaptado a partir de um outro similar, desenvolvido para criancas
(“Children’s Hospital of Eastern Ontario Pain Scale”), que demonstrou pouca variabilidade
entre os avaliadores (MATHEWS, 2000). Na escala de Melbourne cada categoria contém
descri¢cdes de varios comportamentos, 0s quais sdo atribuidos valores numéricos. O avaliador
avalia qual descricdo em cada categoria se aproxima mais do comportamento do céo. O
somatorio dos pontos referentes ao comportamento de cada categoria € o escore de dor do
animal. Algumas descricdes sdo excludentes, o que significa que um cdo ndo pode estar em
decubito esternal e em pé ao mesmo tempo. Na escala essas descri¢des estdo agrupadas com a
notacdo —“escolha apenas um”. A pontuagdo total desta escala varia de 0 a 27 pontos ¢ a
pontuacdo acima de 6 pontos significa dor, sendo indicada a realizacdo do resgate analgésico
(LUCAS e cols., 2001).

Para o desenvolvimento desta escala foram utilizados 12 cées submetidos a anestesia
geral e 36 cdes submetidos a anestesia e OSH. Através desta escala foi possivel distinguir os
cdes que foram apenas anestesiados dos que sofreram cirurgia, além da diferenciacdo de
tratamento. Outro importante fato foi o excelente e preciso consenso entre os avaliadores
internos e externos (FIRTH e HALDANE, 1999). Este estudo foi limitado para a recuperagéo
de cdes saudaveis submetidos a OSH, que é um procedimento de dor moderada. Sendo assim,
ndo foi testado em cdes com dor severa (MATHEWS, 2000).

A escala de dor composta de Glasgow € a mais recentemente validada para avaliacdo
de dor p6s-operatoria em cdes (HOLTON e cols., 2001). Na formulacdo desta escala foram
identificadas 279 palavras e expressdes que descrevem dor em cdes e esta foi reduzida para 47
palavras bem definidas em uma categoria fisioldgica e sete comportamentais. As categorias
comportamentais compreendem nas avaliagdes de postura, conforto, vocaliza¢do, atencdo a
ferida cirdrgica, comportamento em resposta ao humano, mobilidade e resposta a palpacéo.
As avaliaces envolvem tanto observacgdes a distancia como avaliagdes de interacfes com o
paciente (ex: palpacdo da ferida). AvaliagGes frequentes sdo necessérias, pois a dor ndo € um
processo estatico. Esta escala foi simplificada para permitir o seu uso em um ambiente clinico
ocupado, sendo conhecida como a forma abreviada da escala de dor multidimensional de
Glasgow (HELLYER e cols., 2007), tendo sido utilizada para avaliar a dor em cadelas
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submetidas a OSH. Esta forma simplificada apresenta 30 descricbes de comportamentos
dentro de seis categorias. Da mesma forma que a escala de Melbourne em cada categoria o
avaliador escolhe a descri¢cdo que mais se aproxima do comportamento do cdo avaliado. A
soma das pontuacOes de cada categoria é o escore de dor. O maximo de pontuacdo é 24
pontos, quando todas as categorias sdo avaliadas ou 20 pontos, caso a categoria mobilidade
ndo seja possivel de avaliar (ex: animal fraturado). A intervengdo analgésica é recomendada
quando a pontuacao € > 6 (todas categorias avaliadas) ou > 5 quando mobilidade ndo pode ser
avaliada (ex: fratura pélvica) (HELLYER e cols., 2007). Uma diferenca da escala de Glasgow
para a escala de Melbourne é a ndo utilizacdo de parametros fisiologicos. Outra escala
multidimensional recentemente utilizada para avaliacdo de dor pds-operatéria em cadelas
submetidas & OSH foi a unido da escala de Melbourne com a escala de Glasgow (WAGNER e
cols., 2008). Esta possui 9 categorias, sendo trés parametros fisiologicos (pupila, salivacdo e
vOmito) e seis comportamentais (postura, conforto, vocalizacao, estado mental, movimento e
resposta a palpacdo). Nesta escala a pontuacdo maxima possivel € 20 ou 18 pontos caso a
categoria mobilidade ndo seja possivel ser avaliada, e a pontuagdo preconizada para a
realizacdo de analgésico ¢ > 10 quando todas categorias sdo avaliadas ou > 9 quando
mobilidade ndo é avaliada. O conhecimento da conduta normal do paciente é essencial e
alteracbes neste pardmetro podem sugerir dor, ansiedade ou alguma combinagdo de
estressores (HELLYER e cols., 2007).

A principal vantagem destas escalas € a minimizacdo dos efeitos da opinido do
observador durante o processo de avaliacdo. Além disto, seu uso rotineiro aumenta a
probabilidade da intervencdo terapéutica comparada com a terapia direcionada pelo
julgamento clinico, porém possuem limitacGes significativas. Entre suas desvantagens esta o
fato destas escalas requererem algum treinamento e, consequentemente, maior consumo de
tempo que o julgamento clinico. Algumas delas sdo especificas para determinados
procedimentos e, quando modificadas, abrangem um nimero maior de situagcdes clinicas mas,
frequentemente, reduzem a sensibilidade de reconhecimento da dor. Apesar destas limitacdes,
tais escalas ttm melhorado o reconhecimento e o manejo da dor nos pacientes veterinarios
(HANSEN, 1997).

O estado emocional do médico veterinario ndo deve influenciar na avaliacdo da dor.
Deve haver uma distingdo entre o que o animal sente e como o avaliador se sente no momento
da avaliagdo. O julgador deve ter experiéncia e treinamento suficientes para ser capaz de
perceber e utilizar todos os sinais e informagdes relevantes. “O valor do julgamento ¢ baseado

na experiéncia de quem esta exercendo esta funcdo” (SANFORD e cols., 1986).



Uma das maiores dificuldades em tratar a dor é saber reconhecé-la (HELLYER e cols.,
2007). O desconhecimento sobre a existéncia de escalas de avaliagdo da dor em pequenos
animais é de 73,4% entre os médicos veterinarios franceses, o que demonstra a pouca
utilizacdo destas escalas na rotina clinica (HUGONNARD e cols., 2004).

Os fatores ambientais também exercem influéncia sobre o comportamento dos animais
como, por exemplo, a presenga de outros animais ou de pessoas desconhecidas. Outro fator
importante é quando os animais sdo removidos de seus lares e da sua familia para ambientes
frios ou quentes, barulhentos, claros ou desconfortaveis, o que potencializa o estresse
ambiental (VIDAL e JACOB, 1986; THIELKING, 2003). Devido a isto, a maioria das
informagdes sobre as mudangas comportamentais associadas a dor pode ser extraida de uma
entrevista cuidadosa com 0s proprietarios, que sao as pessoas mais recomendadas para avaliar
0 nivel de ansiedade ou de dor apresentada pelo paciente veterinario (HANSEN, 1997;
MATHEWS, 2000).

E importante salientar que a magnitude das mudangas do ambiente é vivenciada de
maneiras diferentes pelos individuos, pois a experiéncia da dor é altamente variavel entre
estes, mesmo quando sdo submetidos a estimulos e condi¢bes ambientais idénticos
(HANSEN, 2003). Além disto, alguns comportamentos ocorrem raramente, enquanto outros
se apresentam com maior freqliéncia, como resposta a palpacgéo da ferida cirdrgica.

Tanto em animais como em humanos, a intensidade de dor sentida provavelmente ¢é
maior que aquela julgada somente através de observacdo de comportamentos casuais
(HANSEN, 2003), pois geralmente a dor esta associada a comportamentos exagerados na
presenca de trauma ou doenca significante 0 que, em animais, muitas vezes ndo acontece,
levando a um tratamento inadequado da dor (HANSEN e HARDIE, 1993).

Infelizmente, a visdo de antropomorfismo da dor € falha, pois muitos animais nao
respondem a condicBes e procedimentos que causariam sofrimento no homem a ponto de
demonstra-lo. Por exemplo, na OSH de rotina, a maioria de cédes e gatos ndo demonstra sinais
6bvios de dor, o que é normalmente esperado pelo homem. Isto significa que, embora a dor
ocorra em animais, o avaliador pode interpreta-la erroneamente como menos severa devido a
natureza alegre dos animais, 0 que mascara comportamentos Obvios para um julgador nédo
experiente. Desta forma, se 0 mesmo animal for avaliado cuidadosamente por alguém que
conheca seu comportamento normal, mudancas sutis como inquietacdo, caminhar anormal ou

até mesmo postura alterada poderdo sugerir a presenca de dor (FLECKNELL, 1994).
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2.3 ANALGESICOS

McMillan (1998) sugere que o foco primario para todas as decisdes terapéuticas esteja
direcionado ao conforto do paciente. E seguro presumir que todos os animais apresentam
desconforto apos um trauma tecidual e, com a finalidade de lhes assegurar conforto, tornam-
se necessarios a observagdo continua e o tratamento apropriado, principalmente nas primeiras
24 horas (HELLYER e GAYNOR, 1998).

Estudos em diferentes paises demonstram o aumento da utilizacdo de farmacos
analgesicos em procedimentos cirdrgicos variados, principalmente pelos médicos veterinarios
graduados mais recentemente. No entanto, este indice ainda é pequeno, principalmente nas
cirurgias eletivas (DOHOO e DOHOO, 1996; RAEKELLIO, 2003; HUGONNARD e cols.,
2004; HEWSON e cols., 2006).

Alguns dos motivos pelos quais os médicos veterinarios ndo utilizam analgésicos
adequadamente sdo o custo do medicamento, a falta de conhecimento dos farmacos
disponiveis, a idéia de que animais ndo sentem dor e, principalmente, a dificuldade da
avaliacdo da dor pos-operatéria (GAYNOR, 1999). Assim, podemos deduzir que a
dificuldade em reconhecer a dor € uma das principais causas do uso inadequado de
analgésico, porém outros fatores, tal como o desconhecimento dos efeitos adversos, ainda
estdo presentes na realidade da medicina veterinaria (HUGONNARD e cols., 2004).

O controle da dor pos-operatéria é o papel central do anestesista e pode ser
desempenhado através de intervencfes antes, durante e depois da cirurgia. O tratamento da
dor reduz a ansiedade e fornece conforto ao paciente. Uma analgesia efetiva ajuda a
minimizar as respostas reflexas somética e autondmica, minimizando complica¢cdes no
periodo pos-operatério (KEHLET e DAHL, 2003).

Na dor aguda pos-cirurgica, a selecdo de um tratamento adequado deve ser realizada
de acordo com o procedimento realizado (HELLYER, 1997). Assim, para a sele¢cdo de uma
estratégia adequada de tratamento da dor, € necessario conhecer 0s mecanismos responsaveis
por sua producdo (WOOLF e MANION, 1999).

Ultimamente tem sido proposta a utilizagdo da técnica de analgesia preemptiva. Kissin
(2000) descreve analgesia preemptiva como “intervengdo analgésica realizada antes da
cirurgia para prevenir ou reduzir dor subseqiiente”. A analgesia preemptiva ¢ um tratamento
antinociceptivo que previne o estabelecimento de alteragcbes no processamento dos impulsos
aferentes nociceptivos, minimizando a dor pds-operatoria. O conceito de analgesia preemptiva
foi formulado no inicio do século passado através de observacdes clinicas. O restabelecimento
desta idéia foi associado com uma série de estudos em animais, iniciados por Woolf (1983).
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Quando ndo ocorre bloqueio dos impulsos nociceptivos, apenas poucos segundos de
estimulos de entrada na fibra C podem gerar minutos de despolarizacdo pds-sinaptica, sendo
este fenomeno denominado “wind up”, que ¢ mediado pelos receptores NMDA, ao qual liga o
glutamato e pelos receptores de taquicinas, aos quais ligam a substéncia P e a neuroquinina A
(WOOLF, 1993 e 1995). No potencial de membrana em repouso, 0 canal i6nico esta
blogueado pelos ions de magnésio e, conseqlientemente, o glutamato ligado ao receptor
NMDA néo produz efeito. Entretanto, este bloqueio pode ser desfeito pela despolarizacéo da
célula, através da entrada de ions de célcio e sodio (MAYER e cols., 1984). A ativacdo dos
receptores NMDA que acontece apds despolarizacao, resulta na entrada de célcio e sodio e na
ativagdo da proteina quinase, que modifica estruturalmente o canal do NMDA, através da
fosforilagéo, tornando-o mais sensivel ao glutamato (WOOLF, 1993, 1995 ¢ 1996). O “wind
up” contribui para o estagio de excitabilidade da membrana dos neuronios do corno dorsal e,
associado a outros fatores, promove a sensibilizagdo central (WOOLF, 1996). Este “wind up”

é modulado através dos neuronios de larga faixa dindmica (RAFFE, 1997).

A sensibilizacdo central é manifestada como uma mudanca nas propriedades do campo
receptivo com uma reducdo no limiar, um aumento na extensao receptiva e o recrutamento de
novos impulsos (COOK e cols., 1987; WOOLF, 1996). As fibras A-beta sdo neurdnios
sensoriais primarios largos e mielinizados de mecanoreceptores de baixo limiar que, em
circunstancias normais, sdo os responsaveis pelas sensag¢fes in6cuas (COOK e cols., 1987;
WOOLF, 1994). Uma vez que o corno dorsal tenha sido sensibilizado, a ativacdo dos
mecanoreceptores das fibras A-beta por estimulos tateis indcuos contribui para a resposta de
dor. A hiperalgesia secundaria e alodinia mecéanica, manifestadas clinicamente, podem ser
explicadas como uma direta conseqiiéncia da sensibilizacdo central (WOOLF, 1994 e 1995).
Consequentemente, a fisiopatologia da hipersensibilidade dolorosa pos-injuria envolve
mudancas dinamicas, ocorrendo na periferia e tornando possivel que estimulos de baixa
intensidade produzam dor pela ativagdo de fibras A-delta e C sensibilizados, enquanto que
estimulos de entrada nas fibras A-beta de baixo limiar geram dor como resultado do

processamento central alterado no corno dorsal da medula espinhal (LAMONT e cols., 2000).

O paciente, quando submetido a anestesia geral, esta inconsciente e incapaz de
perceber a dor. Porém, quando os impulsos nociceptivos ndo estdo bloqueados, ocorre a
entrada destes impulsos, continuamente, no SNC durante a cirurgia, resultando em
sensibilizagdo e aumento da sensacdo de dor no periodo pos-operatorio. Uma vez isto
ocorrido, intervengdes analgésicas se tornam menos efetivas e doses mais altas sdo

necessarias para obtencédo do efeito desejado (LAMONT, 2002). A partir deste conhecimento,
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0s métodos de controle da dor aguda progrediram fazendo com que estas alteracBes fossem
minimizadas (CARR e GOUDAS, 1999).

Atualmente, utiliza-se muito o termo analgesia preventiva, que € a intervencao
analgesica que se inicia em algum momento do periodo peri-operatorio (pré e/ou trans e/ou
pos), minimizando, desta forma, a sensibilizacdo do sistema nervoso, aléem de reduzir a dor e
0 consumo de analgésico no poés-operatério (KATZ e Mc CARTNEY, 2002). Segundo
Pogatzki- Zahn e Zahn (2006) a analgesia preventiva deve utilizar técnica multimodal, ou
seja, a associacdo de farmacos analgésicos, e se prolongar por um periodo suficientemente
capaz de atenuar a hipersensibilidade central e periférica. Embora 0 momento de inicio da
intervencdo ndo seja soberano, a abordagem pré-incisional pode bloquear a resposta de
estresse durante a cirurgia.

Outra técnica atualmente utilizada em procedimentos cirdrgicos é a analgesia
multimodal ou balanceada. Consiste ela na administragdo simultdnea de dois ou mais
analgesicos de classes diferentes, otimizando o controle da dor e reduzindo os efeitos
colaterais associados a estes farmacos, devido as menores doses utilizadas (RAFFE, 1997;
KEHLET e DAHL, 1993).

O objetivo desta técnica € inibir a nocicep¢do em pontos multiplos na via neuroldgica
(RAFFE, 1997). A analgesia multimodal é um analogo ao uso de vérios antineoplasicos na
tentativa de inibir o metabolismo e a replicacdo do tumor através de mecanismos diferentes
(LAMONT, 2000). Estudos em seres humanos e animais indicam que o sinergismo ocorre
guando dois farmacos, de diferentes mecanismos de acdo, sdo co-administrados (RAFFE,
1997).

Os farmacos analgésicos mais utilizados na medicina veterinéria sdo os opioides (ex:
morfina, meperidina, metadona e buprenorfina) e os AINEs (ex: cetoprofeno, flunixin
meglumine, carprofeno e meloxicam) (PAPICH, 1997; MATHEWS, 2000)

2.3.1 Opidides

O termo opiaceo foi usado pela primeira vez para designar farmacos derivados de

opio-morfina, codeina e varios congéneres semi-sintéticos da morfina. Ja o termo opidide foi

utilizado para se referir, em sentido genérico, a todos os farmacos que agem nos receptores
opidides (JAFFE e MARTIN, 1990; SACKMAN, 1991; LASCELLES, 2000).
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A palavra opio deriva do grego que significa suco, uma vez que o farmaco € obtido do
suco da papoula, Papaver somniferum. Farmacologicamente, 0s componentes ativos do 6pio
sdo 24 alcal6ides, porém apenas dois, morfina e codeina, apresentam um maior uso clinico. A
morfina foi o primeiro alcaldide isolado do 6pio em 1806 pelo farmacéutico alemao Friedrich
Sertuner que a denominou de morfina em alusédo a Morpheus, o Deus grego do sonho (JAFFE
e MARTIN, 1990; CHRISTRUP, 1997; BRANSON e GROSS, 2003).

Os opiodides atuam em receptores especificos distribuidos, tanto no SNC quanto nos
tecidos periféricos (INGRAM, 2000). Os principais receptores opioides, ja caracterizados nos
mamiferos, sdo: u (mu), k (kapa) e 6 (delta). Mais recentemente, estes receptores receberam a
classificacdo de OP3 (u), OP2 (k) e OP1 (8) (LAMONT, 2002). Entre os opidides, existem
aqueles que atuam como agonistas em todos os receptores, como a morfina e a fentanila, e
aqueles gue possuem acdo diferenciada em cada receptor, como o butorfanol e a buprenorfina.
Estes ultimos podem ter atividade agonista-antagonista (butorfanol) ou agonista parcial
(buprenorfina) em cada receptor opidide. Os receptores OP3 sdo 0S mais nuMerosos € 0s
principais responsaveis pelo efeito analgésico dos opioides, porém sdo 0s que promovem 0S
principais efeitos adversos (YAKSH, 1997; BRANSON e GROSS, 2003).

Receptores
Farmaco Poténcia analgésica
- Mu Kappa-1 Kappa-3 Detta .
Agonista total ++ + + & 1
Mo_rflna i NA NA + 10
Oximorfona ++ ? ? ? 10-15
Hidromorfona Eig + BO-150
Fentanil + o+ ++ ++ + 0.1
Meperidina i + 1.0-1.5
Codeina . + o + ?
Agonista Parcial
Buprenorfina P - - ? 25
Agonista-anatgonista
Butorfanol P & NA NA 3 35
Pentazocina r + 4 + 0.25-0.5
Nalbufina = ok dk 1

Antagonistas
Naloxona — i e il
Nalmefena = i gaci =

Figura 2- Afinidade dos opidides aos diferentes receptores

Adaptado de PASCOE P. Opioid Analgesics: Management of Pain. The Veterinary
Clinics of North America (Small animal) 2000;30(4):757-772.

A funcdo dos neurdnios pode ser modificada pela entrada de estimulos nociceptivos,
sendo um processo atividade-dependente. Os opioides sisttmicos agem pré-sinapticamente
reduzindo a liberacdo de neurotransmissores e, poés-sinapticamente, hiperpolarizando a

membrana dos neurdnios do corno dorsal. Conseqlientemente, espera-se que estes farmacos
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previnam a sensibilizacdo central. A morfina, em doses baixas, demonstrou prevenir o
estabelecimento da sensibilizagdo central, mas, uma vez o paciente sensibilizado, altas doses
foram necessérias para supressdo da dor (WOOLF e WALL, 1986). Estudos realizados com
neurdnios do corno dorsal de ratos confirmaram que o uso de opidides no pré-tratamento foi
mais efetivo na reducdo da excitabilidade formada por inflamacdo experimental que a sua
utilizacdo no pés-tratamento (WOOLF e CHONG, 1993).

Vaérios estudos utilizando opidides na analgesia pds-operatoria foram realizados em
cdes, demonstrando os beneficios destes farmacos no periodo pos-operatério imediato
(HANSEN e cols., 1997; HARDIE e cols., 1997; FOX e cols., 2000; SHIH e cols, 2008).
sendo que alguns demonstram beneficios quando administrados antes do estimulo cirdrgico
(LASCELLES e cols., 1997). Ascoli e colaboradores (2008), observaram vantagens da

administracdo da morfina antes da cirurgia.

2.3.1.1 Sulfato de Morfina

O sulfato de morfina € o principal sal de morfina e sua molécula é composta por um
nacleo fenantreno parcialmente hidrogenado, com uma ligacdo de 6xido e uma estrutura
contendo nitrogénio. Além disto, dois grupos hidroxilicos (alcodlico e fendlico) sdo
importantes para manter a integridade farmacoldgica da molécula de morfina (CHRISTRUP,
1997). Os derivados semi-sintéticos sdo produzidos a partir da substituicdo de radicais
quimicos no lugar dos 4&tomos de hidrogénio em uma ou ambas as posicdes hidroxilicas da
molécula de morfina (JAFFE e MARTIN, 1990; BRANSON e GROSS, 2003). Atualmente,
existem muitos compostos que produzem analgesia e outros efeitos semelhantes aos da
morfina, porém esta continua a ser 0 modelo com 0s quais novos analgésicos sao comparados
(JAFFE e MARTIN, 1990). A morfina é o prot6tipo opidide e é, ainda, o farmaco de escolha
para o tratamento de dor severa em cées e gatos (GAYNOR, 1999).

Os opioides, por apresentarem acdo analgésica, sdo indicados para o tratamento da dor
aguda e o fornecimento de analgesia preemptiva em cées e gatos (HELLYER e GAYNOR,
1998). Esta acdo preemptiva foi identificada em humanos por Richmond e colaboradores
(1993) e por Mansfield e colaboradores (1996), que verificaram que a morfina administrada
no pré-operatério produz um aumento no tempo de analgesia. Esta acdo também foi
mencionada por Lascelles e colaboradores (1995), que demonstraram que a petidina
administrada no pré-operatdrio foi mais efetiva do que no pds-operatorio de cdes submetidos a
OSH.
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Mastrocinque e Fantoni (2003) ndo observaram efeitos colaterais no periodo pos-
operatério quando utilizaram morfina (0,2 mg.kg™) IV de forma preemptiva, em cadelas
submetidas a OSH e apenas um animal precisou de morfina adicional seis horas apds a
cirurgia. Estudo recente utilizando morfina 0,5 mg.kg™ antes da cirurgia de OSH em cadelas,
revelou que, das 144 avaliadas no periodo pds-operatorio, apenas seis necessitaram de resgate
analgésico (WAGNER e cols., 2008).

Em cées, a morfina promove a reducdo da concentracdo alveolar minima (CAM) dos
anestésicos inalatorios, inclusive do halotano e do isoflurano (STEFFEY e cols., 1993). Desta
forma, a utilizacdo da morfina de forma preemptiva reduz a necessidade de anestésico geral
durante o procedimento cirdrgico (PASCOE, 2000).

O tratamento preemptivo com opidides fornece conforto ao paciente no periodo pés-
operatorio, fator necessario para uma recuperacdo anestésica e cirurgica desejavel
(HELLYER, 1999b).

Ascoli e colaboradores (2009) observaram que a administragédo da morfina (0,5 mg.kg?)
IM 30 minutos antes da inducdo (grupo pré) promoveu melhor analgesia pos-operatoria em
cadelas submetidas a ovariossalpingo-histerectomia que a administracdo durante a cirurgia
(grupo trans). No grupo da morfina administrada pré-operatoria ndo houve necessidade de
nenhum resgate analgésico durante as 24 horas de avaliacdo da dor pds-operatéria com a
utilizacdo da escala de Melbourne, enquanto no grupo trans, 45% das cadelas necessitou de

resgate analgésico.

2.3.2 Antiinflamatdrios ndo-esteroidais (AINES)

Os AINEs sdo farmacos adequados ao controle da dor moderada a severa e da dor
crbnica. Estes farmacos tém contribuido, significativamente, para o controle da dor na pratica
veterinaria e no ambiente da pesquisa e do ensino (MATHEWS, 2000b). Os AINES sdo 0s
analgesicos mais populares na clinica de pequenos animais em alguns paises (HUGONNARD
e cols., 2004), e se tornaram parte integrante no tratamento da dor na medicina veterinaria
(PAPICH, 1997). Inimeros estudos nos ultimos anos tém demonstrado a eficiéncia dos
AINEs no controle da dor pds-operatoria em cées submetidos a diferentes procedimentos
cirurgicos (GRISNEAUX e cols., 1999; MATHEWS e cols., 2001; LEMKE e cols., 2002),
onde se destacam os estudos com dor pds-operatoria de cadelas submetidas a OSH
(LASCELLES e cols., 1998; WAGNER e cols., 2008). Apesar do aumento, nos ultimos anos,

16



de trabalhos sobre dor pds-operatoria, é reduzida a utilizacdo destes farmacos nas cirurgias de
rotina (CAPNER, 1999). O uso de AINEs no tratamento de dor em pacientes veterinarios é
interessante devido a sua duracdo (12-24 horas) e eficacia. Entretanto, durante a selegéo, os

potenciais efeitos adversos devem ser considerados (MATHEWS, 2002).

A administracdo de AINEs deve ser realizada apenas em cées e gatos bem hidratados e
normotensos, com fungdes renal e hepéatica normais, sem altera¢cbes na hemostasia, sem
evidéncias de ulceracdo gastrica e sem utilizacdo de medicacdo a base de corticOides
(MATHEWS, 2000b).

A selecdo do AINEs ¢ influenciada pelo estado de saude do paciente, sendo cées e
gatos mais sensiveis aos efeitos adversos que os humanos. A administracdo de AINEs para o
controle da dor peri-operatdria deve ser restrita a animais saudaveis, acima de seis semanas de
idade, que estejam bem hidratados e normotensos (MATHEWS, 2002). Em cdes jovens e
saudaveis, sem problemas de coagulacdo e recebendo fluidoterapia durante anestesia com
halotano, a administracdo de AINEs antes da cirurgia foi segura (MATHEWS, 2001). Lobetti
e Joubert (2000) investigaram a funcdo renal de cdes sadios que receberam farmacos AINEs
antes da cirurgia de OSH e que demonstraram preservacdo da funcdo renal durante as

primeiras 48 horas do periodo pds-operatorio.

Os AINEs sé&o inibidores das enzimas cicloxigenases 1 e 2 (COX-1 e COX-2). A
COX-1 é conhecida como forma constitutiva e é ativa em varios tecidos, incluindo estbmago,
intestino, rins e plaquetas, estando envolvida nas funcdes fisioldgicas normais mediadas pelas
prostaglandinas, tais como a citoprotecdo gastrica, a agregacao plaguetaria e a manutencédo do
fluxo sanguineo renal. Ap6s uma lesdo tecidual, a COX-1 converte o &cido araquiddnico,
produto da degradacdo dos fosfolipidios pela fosfolipase, em prostandides (tromboxano,
prostaciclina e prostaglandinas) que estdo envolvidos nas fungbes fisiolégicas normais
mediadas por estas substancias (figura 3) (MATHEWS, 2002; KAYE e cols., 2008). A COX-
1 é aumentada aproximadamente duas a trés vezes ao redor do local da lesdo tecidual e,
conseqlientemente, esti envolvida na transmissdo da dor em menor grau que a COX-2. A
COX-2 é conhecida como isoforma indutivel e é expressa em apenas um numero limitado de
tecidos, inclusive cérebro e rim. A sintese desta enzima e sua manifestacdo é exacerbada por
estimulos pré-inflamatorios. Com base nos padrdes de expressao e localizacdo, supde-se que a
COX-2 seja responsavel, principalmente, pela sintese de mediadores da dor e da inflamacéo
(VANE e BOTTING, 1995).
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Figura 3 - Mecanismo de acgdo simplificado dos AINEs convencionais e fungdes das prostaglandinas

Adaptado de KAYE AD, BALUCH A, KAYE AJ, RALF G, LUBARSKY D. Pharmacology of cyclooxygenase-
2 inhibitiors and preemptive analgesia in acute pain management. Current Opinion in Anesthesiology
2008;21:439-445.

Tradicionalmente, as propriedades analgésicas dos AINEs foram atribuidas a seus
efeitos periféricos na sintese de prostaglandinas no local da lesdo (SOUTER e cols, 1994).
Entretanto, recentes estudos in vivo em animais sugerem um efeito antinociceptor central,
através da inibicdo central da sintese de prostaglandinas pelos AINES ou por outros efeitos
centrais (MALMBERG e YAKSH, 1993; YAKSH e cols., 2001), como a estimulagéo de vias
analgésicas enddgenas, as monoaminérgicas e as opioidérgicas (CHRISTIE e cols., 2000;
KOETZNER e cols., 2004).

As prostaglandinas agem em uma série de receptores prostandides (EP, DP e IP) nos
nociceptores. Estes ativam a adenil ciclase destes neurdnios, elevando a concentracdo do
AMP ciclico (AMPc), o qual sensibiliza as terminagdes nervosas, em parte pelo aumento da
corrente de sodio (MARCHAND e cols., 2005). Os dados clinicos da adequada acéo
analgésica dos inibidores da COX na dor inflamatéria mostram a importancia destes
prostandides (MARCHAND e cols., 2005).

Alguns estudos foram realizados em cées submetidos a diferentes cirurgias para

determinar se 0 momento da administracdo do AINEs (pré x pos) interfere na qualidade da
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analgesia pos-operatoria e demonstraram que a sua utilizacdo antes da cirurgia promove
melhor analgesia no pds-operatério (LASCELLES e cols., 1998, BERGMANN e cols., 2007).
O mecanismo responsavel pela melhora no controle da dor é a inibigdo da sintese de
prostaglandinas promovida pela lesdo tecidual do trauma cirdrgico e, consequentemente, a
reducdo da dor pds-operatoria (SOUTER e cols., 1994).

Os AINEs promovem sinergismo quando associados aos opioides, permitindo uma
reducdo na dose utilizada de ambos os farmacos (KEHLET, 2002).

2.3.2.1 Cetoprofeno

O cetoprofeno é um dos inibidores mais potentes de cicloxigenase (KANTOR, 1986),
que inibe as COX-1 e COX-2 e, conseqlientemente, deve ser selecionado de acordo com o
paciente, devido a possibilidade de causar efeitos indesejados. Em cdes, a analgesia do
cetoprofeno inicia-se dentro de 30 a 60 minutos e persiste por 12 a 24 horas apos
administragao por via intramuscular (MATHEWS, 2000b).

A utilizacdo do cetoprofeno é recomendada para o controle da dor e inflamacédo de
lesBes musculo-esqueléticas e controle da dor pds-operatdria em cdes (MATHEWS, 2002). E
eficaz no controle da dor apds procedimentos ortopédicos, além de promover boa analgesia
apos laparotomia em cdes (MATHEWS, 2000). Clinicamente, ndo elimina a necessidade de
analgésicos opidides no pos-operatdrio, porém reduz a exigéncia suplementar dos mesmos
(HELLYER, 1997). Estudos anteriores em cédes submetidos a procedimentos cirurgicos
ortopédicos e de tecidos moles demonstraram que a eficacia do cetoprofeno é comparavel ou
superior a dos opidides (PIBAROT e cols., 1997; GRISNEAUX e cols., 1999).

Além de um potente inibidor da COX, o cetoprofeno possui alguma acdo em
lipoxigenase e fornece analgesia central pela acdo nos centros supraespinhais
(DeBEAUREPAIRE e cols., 1990). Outro efeito farmacoldgico, relevante para sua atividade
analgesica e antiinflamatoria, é a inibicdo de bradicinina, um importante mediador quimico da
dor e inflamac&o. Além disto, estabiliza membranas lisossémicas e previne a liberacdo de
enzimas lisossdémicas responsaveis pela destruicdo celular nas reaces inflamatorias
(KANTOR, 1986).

A atividade analgésica do cetoprofeno foi estudada em diferentes tipos de cirurgia em
cdes e demonstrou a eficacia deste farmaco no controle da dor p6s-operatoria nestes pacientes
(MATHEWS e cols., 2001; GRISNEAUX, 2003). A administracdo do cetoprofeno pré ou

pos-operatério reduziu a dor pos-operatéria em cdes submetidos a cirurgia abdominal ou
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ortopédica (PIBAROT e cols., 1997; MATHEWS e cols., 2001). Em estudo recente, 0
cetoprofeno foi utilizado no periodo pos-operatério como analgésico em cirurgias de OSH e
orquiectomia, apresentando um retorno mais rapido da atividade normal que o obtido pelo uso
de morfina no pré-operatorio (WAGNER e cols., 2008). Alguns autores contra-indicam o uso
do cetoprofeno antes da cirurgia devido aos riscos de sangramento e lesdo renal irreversivel
(MATHEWS, 2002). Entretanto, alguns estudos demonstraram que, em animais saudaveis, a
administracdo do cetoprofeno antes da cirurgia é segura (GRISNEAUX, 1999; LOBETTI e
cols., 2000). A partir destas informacdes, pode-se afirmar que o uso do cetoprofeno antes da

cirurgia deve ser utilizado com algum critério.

2.4 SUBSTANCIAS PRO-INFLAMATORIAS (BIOMARCADORES)

Os sistemas nervoso, enddcrino e imune sdo integrados e respondem como um Unico
sistema a lesdo tecidual, contribuindo para a experiéncia subjetiva e multidimensional da dor.
O sistema nervoso exerce um importante papel na defesa do organismo por detectar o perigo
no meio externo, proporcionar cogni¢cdo (antecipacdo, avaliacao), sinalizar a lesdo tecidual e
fugir ou lutar através da resposta motora. O sistema endocrino € responsavel por maximizar as
chances de sobrevivéncia (por exemplo, resposta ao estresse), enquanto que o sistema imune
identifica microorganismos invasores e toxinas, iniciando a resposta inflamatoria e
promovendo a cicatrizacdo (CHAPMAN e cols., 2008). Atualmente, o sistema imune também
é considerado um sinalizador do cérebro sobre acontecimentos ocorridos na periferia do
organismo (WATKINS e cols., 1995). A resposta imune é dividida em nédo especifica (inata)
ou especifica (adquirida). A resposta imune inata é formada por barreiras fisicas, células
fagociticas, células sanguineas e varios mediadores inflamatorios. Este mecanismo de defesa
funciona para combater as macromoléculas estranhas ao organismo, entretanto ndo aumenta a
resposta imune apOs novas exposi¢des. Em contrapartida, a resposta adquirida aumenta a
magnitude da resposta quando ocorrem sucessivas exposicdes. A funcgdo da resposta adquirida
e aumentar a resposta imune inata (SHEERAN e HALL, 1997).

A inflamacdo é a resposta imediata do corpo a infec¢do ou leséo e € caracterizada por
rubor, edema, calor, dor e perda de funcdo tecidual. Isto resulta do aumento do fluxo
sanguineo e da permeabilidade dos capilares ao sangue, 0 que permite a passagem de
moléculas grandes. Provoca, ainda, o aumento do movimento dos leucécitos para o tecido
envolvido (CALDER, 2001).

A lesdo tecidual associada a cirurgia promove um evento em cascata que induz a
reacdo inflamatoria e a nocicepcdo. A reacdo inflamatdria é acompanhada pelo aumento da
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concentracdo de mediadores no tecido destruido, que incluem as prostaglandinas,
bradicininas, substancia P, CGRP, citocinas (McMAHON e cols., 2005) e quimiocinas
(XIAO-MIN WANG e cols.,, 2009). As citocinas ttm um papel central na resposta
inflamatdria aguda iniciada por trauma ou infeccdo. Os efeitos locais incluem migracdo de
neutrofilos, linfocitos e mondcitos na area inflamada devido ao aumento da permeabilidade do
endotélio, moléculas de adesdo e quimiocinas, tal como IL-8 (SHEERAN e HALL, 1997).
Vérios fatores como irritantes quimicos, exposicao a fragmentos de parede celular bacteriana
ou toxinas de bactérias (lipopolissacarideos), podem promover o desencadeamento da
resposta inflamatoria através da ativacdo dos receptores da familia tipo Toll (TLR)
(MARCHAND e cols., 2005). Nos mamiferos, a ativacdo do TLR estimula a expressdo de
moléculas que tanto iniciam uma resposta inflamatoria quanto auxiliam na inducdo de
respostas imunes adaptativas. Os TLR sdo abundantes na superficie de macrofagos,
neutrofilos e células que revestem os pulmdes e o intestino. Atuam como moléculas
sinalizadoras, levando a ativacdo leucocitaria e liberacdo de mediadores inflamatérios.
(THERIQT e cols., 2002).

A inflamacdo tecidual é a principal causa da dor pos-operatéria, sendo o seu controle
uma das maiores preocupacdes apos a cirurgia, pois a dor afeta varios sistemas, dentre eles o
cardiaco, o respiratério e o metabolico, influenciando, conseqlientemente, na recuperagdo
cirurgica do paciente (KEHLET, 1989).

Muitos dos mediadores inflamatorios produzem dor e hiperalgesia atuando
diretamente nos terminais nociceptivos que inervam a area inflamada. Estes neurbnios
expressam receptores para IL-1p, fator de crescimento neural (NGF), IL-6, histamina,
bradicinina e prostandides. Por exemplo, as prostaglandinas sensibilizam as terminacgdes
nervosas através da ligacdo aos receptores prostandides nos nociceptores ativando a adenil
ciclase que eleva a concentracdo de AMP ciclico e promove aumento da corrente sédio
(MARCHAND e cols., 2005).

2.4.1 Citocinas

As citocinas sdo sintetizadas principalmente por leucécitos e agem primariamente em
outros leucdcitos, sendo assim conhecidas como interleucinas (SHEERAN e HALLL, 1997).
Elas se ligam a receptores celulares especificos, promovendo ativacdo de vias de sinalizacdo
intracelulares que regulam a transcricdo genética. Por este mecanismo, as citocinas
influenciam na atividade celular imune, na diferenciacéo, na proliferacdo e na sobrevivéncia.
Elas sé&o polipeptideos ou glicoproteinas envolvidos na resposta inflamatoria no local da leséo
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tecidual e sdo essenciais para uma adequada cicatrizacdo da ferida (LIN e cols, 2000). As
citocinas sdo secretadas por uma variedade de células imune (ex: linfociots T, macréfagos e
células “natural killer”) e ndo-imune (ex: células de Schwann e fibroblastos) (STEINMAN,
2007). Atuam como 0s principais mensageiros responsaveis pela comunicacdo do sistema
imune inato com o sistema imune adquirido, exercendo inUmeras atividades em diferentes
tipos celulares (CALDER, 2001). As citocinas sdo extremamente potentes e desencadeiam 0
mecanismo de acdo na concentracdo de picomolar. Sua acdo é em receptores de superficie
promovendo alteracdo no RNA celular, sintese de proteina celular e no comportamento da
célula. Também possuem a caracteristica de atuar em diversas células, influenciar a sintese e
acdo de outras citocinas e regular a divisao celular de muitas células alvo (SHEERAN e
HALL, 2000) O fator de necrose tumoral-o (TNF-a) e as interleucinas 1 ¢ 6 (IL-1 e IL-6) s&o
uma das mais importantes citocinas produzidas pelos mondcitos e macrofagos (CALDER,
2001). A lesdo tecidual inicia a liberacdo de varios mediadores inflamatorios e substancias
hiperalgésicas incluindo prostaglandinas, citocinas e quimiocinas, no qual integram a resposta
inflamatoria (XIAO-MIN WANG e cols., 2009). As quimiocinas (citocinas quimiotaticas) sdo
pequenas proteinas secretadas que promovem a migracdo dos leucocitos em condigdes
normais e inflamatorias. Em geral, ndo sao estocadas dentro das células, mas sdo sintetizadas
em resposta a uma variedade de agentes, que inclui algumas citocinas, como a IL-6. A
migracdo de leucdcitos é uma caracteristica da resposta inflamatdria e esta associada a dor e a
cicatrizacao da ferida (XIAO-MIN WANG e cols., 2009). Dados de experimentos em animais
demonstram o papel crucial das citocinas na iniciacdo e manutencdo da dor (SCHOLZ e
WOOLF, 2007). A modulacéo da dor pelas citocinas pro e antiinflamatorias foram estudadas
em varios modelos animais. A maioria dos efeitos algésicos é desencadeada por citocinas pro-
inflamatorias como o fator de necrose tumoral (TNF), IL-1p e IL-6. Entretanto, citocinas anti-
inflamatdrias como IL-4 e IL-10 possuem propriedades analgésicas (UCEYLER e cols.,
2009).

A lesdo tecidual causada pela cirurgia desencadeia uma reacdo sistémica acompanhada
do aumento de citocinas pro-inflamatérias. Estas citocinas influenciam na transducéo,
conducéo e transmissdo do sinal nociceptivo, resultando em uma prolongada e permanente
sinalizacdo para os centros cognitivos do cérebro (JONGH e cols., 2003). Desta forma, as
citocinas podem induzir a sensibilizacdo do sistema nervoso periférico e central, levando a
hiperalgesia com a inducgéo da atividade COX, (WOLF e CHONG, 1993).

Em procedimentos que necessitam de anestesia, a escolha do protocolo anestésico
afeta a resposta das citocinas apos a cirurgia pela acdo farmacologica direta ou por mudancas
das vias nervosa e hormonal regulatéria (HOGEVOLD e cols.,, 2000). Em mulheres
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submetidas a histerecetomia, a administracdo de analgesia preemptiva atenuou a producéo de
citocina pro-inflamatorias (BEILIN e cols., 2003).

Dentre as citocinas, atualmente a IL-6 é alvo de interesse no estudo da dor, ja que é
sintetizada apos a lesdo de neurdnios de nervos periféricos, do ganglio da raiz dorsal e da
medula espinhal (JONGH e cols., 2003).

Além disto, 0 TNF-a e a IL-1 séo potentes indutores da produc¢éo de IL-6 em todas as
células e tecidos. Em humanos, os niveis de IL-6 na circulacdo sdo detectaveis em 60 minutos
apos a lesdo tecidual com o pico entre 4 e 6 horas, podendo persistir por até 10 dias. Os niveis
de IL-6 séo proporcionais a extensao da lesdo durante a cirurgia (LIN e cols., 2000).

Baxevanis e colaboradores (1994) mensuraram diferentes citocinas, incluindo a IL-6,
no periodo pds-operatorio de pacientes humanos submetidos a diferentes cirurgias e
observaram um aumento dos niveis plasméaticos da IL-6 em todos os procedimentos,
principalmente 24 horas ap06s a cirurgia.

Em mulheres submetidas a histerectomia, a IL-6 plasmatica aumentou
significativamente trés horas apds cirurgia, porém o grupo que foi tratado com o analgésico
clonidina apresentou um menor aumento desta substancia, o que demonstra a influéncia do
protocolo anestésico na producdo de IL-6 (KIM e cols., 2000).

Em pacientes humanos submetidos a cirurgias urolégicas, a IL-6 plasmatica aumentou
e alcancou o pico 12 horas ap0s a cirurgia. Entretanto, o grupo tratado com AINES apresentou
um aumento menor do que o do grupo que recebeu placebo (MAHDY e cols., 2002).

Bellin e colaboradores (2003) observaram que, em mulheres submetidas a
histerectomia, a analgesia preemptiva utilizando bloqueio peridural promoveu menor dor
severa e um menor aumento das citocinas pro-inflamatorias, incluindo a IL-6 no periodo pés-
operatorio.

Contudo, ha estudos que ndo evidenciam diferenca significativa na quantidade de IL-6
no plasma durante o periodo pds-operatorio entre diferentes protocolos anestésicos. Em
estudo com pacientes humanos submetidos a cirurgia de artroplastia de quadril, Hogevold e
colaboradores (2000) observaram aumento de IL-6 no plasma em ambos os protocolos
utilizados, com o pico alcangando quatro horas ap6s a cirurgia. Para justificar esta pequena
variacdo, 0s autores sugerem que, em pacientes de menor risco, o protocolo analgésico
interfere menos nas quantidades de citocinas no plasma. Da mesma maneira, Masaki e
colaboradores (2004) observaram um aumento da quantidade de IL-6 no plasma no periodo
poOs-operatdrio em mulheres submetidas a diversos procedimentos cirdrgicos ginecol6gicos,

porém sem diferenca entre os tratamentos analgésicos.
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Todas estas informacGes corroboram a mensuragéo de citocinas como ferramenta para
avaliar a eficicia da resposta aos diferentes protocolos analgésicos, levando-se em
consideracdo os diferentes protocolos anestésicos utilizados no procedimento, assim como o

estado do paciente.

2.4.2 Prostaglandinas

As prostaglandinas sdo substancias derivadas dos acidos graxos poliinsaturados com
20 carbonos e também sdo denominadas eicosandides. As prostaglandinas sdo sintetizadas em
todos tecidos e 6rgaos e sdo responsaveis por mediar uma variedade de funces fisioldgicas e
patoldgicas (DEY e cols., 2006). Elas ndo sdo estocadas e sim sintetizadas a partir de
diferentes estimulos como o trauma mecénico, citocinas, fator de crescimento e outros
estimulos (ex: colageno, ADP, bradicinina etc), e atuam como mediadores lipidicos de forma
autocrina ou paracrina (FUNK, 2001). A destruicdo celular induz a ativacdo da fosfolipase A,
que transforma os fosfolipideos da membrana celular em &cido araquidénico que, entdo, sofre
a acdo da COX, sintetizando as prostaglandinas. Os eicosandides sdo o0 segundo grupo de
mensageiros que agem dentro do sistema imune, fornecendo uma ligagdo entre acido graxo
poliinsaturado, inflamagéo e funcéo imune (CALDER, 2001).

No trauma cirdrgico, a lesdo tecidual promove o aumento da expressdo de citocinas e
induz a COX,; (WOOLF e CHONG, 1993), levando a sensibilizacdo periférica e central, e,
consequentemente, a hiperalgesia (WATKINS e cols., 1995). Neste processo, a PGE; é o
eicosandide liberado em maior quantidade apds trauma cirdrgico e estd associada a
inflamacdo e dor (FUNK, 2001). Como comentado anteriormente a PGE, na periferia
promove a hipersensibilizacdo periférica devido a sua acdo nos receptores prostandides
presentes nas terminacfes nervosas da area inflamada (MARCHAND e cols., 2005). Desta
forma, promove hiperalgesia e alodinia na regiéo inflamada.

No estresse cirargico ocorre aumento cerebral da PGE, na amigdala
concomitantemente a ativacdo do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA). Para que ocorra
este aumento cerebral de PGE, em resposta ao procedimento cirlrgico é necessaria a
sinalizacdo da IL-1 (SHAVIT e cols, 2005). A ativacdo do HPA pela PGE; possivelmente ¢é
via receptores especificos para prostaglandinas presentes no nucleo paraventricular do
hipotalamo e nucleo central da amigdala (MATSUOKA e cols., 2003). Sugere-se que a PGE;

na amigdala possui o papel de modular a dor pos-operatéria (SHAVIT e cols., 2006).
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Em seres humanos submetidos a diferentes procedimentos cirurgicos foi observado um
aumento da PGE; no plasma nas 24 horas apds cirurgia. Apds este periodo, os niveis
tenderam a uma reducgdo, com excegdo do grupo das cirurgias maiores de retirada de tumor
(ex: hepatectomia), em que houve, nas 48 horas pos-cirurgia, um pequeno aumento quando
comparado ao periodo de 24 horas (BAXEVANIS e cols., 1994).

Nos seus estudos sobre artroplastia em humanos, Buvanendran e colaboradores (2006)
observaram um aumento inicial da PGE;, plasmatica, principalmente no grupo controle.
Entretanto, a quantidade foi menor do que a mensurada no exsudato da ferida cirdrgica,
demonstrando a grande sintese desta substancia no local da ferida. Os autores também
verificaram que a administracdo de uma dose Unica de AINEs foi suficiente para reduzir a
PGE; no exsudato, assim como para reduzir a dor pos-operatoria.

Em mulheres submetidas a cirurgia cesariana, 0s niveis de PGE; no exsudato se
elevaram de forma rapida, porém houve reducdo significativa em 24 horas. Entretanto, os
niveis plasmaticos ndo se alteraram durante este mesmo periodo de avaliagdo (CARVALHO e
cols., 2008).

Em seres humanos submetidos a extracdo do dente molar, o aumento da PGE; no
tecido periférico a lesdo foi associado ao aumento da dor. Entretanto, no grupo em que foram
utilizados os AINEs, a produgdo de PGE; foi significativamente menor (ROSZKOWSKI e
cols., 1997).

2.4.3 Nitrito

O o&xido nitrico (NO) e produzido em vérias células a partir da L-arginina pela acao
catalitica da NO sintase (NOS) na presenca de oxigénio e co-fatores, como o fosfato
dinucle6tido adenina nicotinamida (NADPH). Para ativacdo da NOS neuronal (hnNOS, NOS I)
e NOS endotelial (eNOS, NOS Il1) é necesséaria a presenca de Ca?*, enquanto a NOS
induzivel (iNOS, NOS II) ndo necessita. A nNOS é um enzima constitutiva produzida no
cérebro, nervos periféricos e rins (BREDT e SNYDER, 1990) e a NOS endotelial também é
constitutiva e produzida principalmente nas células endoteliais (FORSTERMANN e cols.,
1991). A INOS é uma enzima induzida por macréfagos em resposta a citocinas e a
lipopolissacarideos de bactérias. A eNOS promove vasodilatacdo, reducdo da resisténcia
vascular, reducdo na pressao arterial, inibicdo da adesdo e agregacao plaquetaria, inibicdo da
adesdo e transmigracdo de leucdcitos e redugdo da proliferagdo da musculatura lisa vascular
A nNOS possui papel importante na sinalizagdo aferente da dor no corno dorsal da medula e
no controle autondmico através da inervacéo nitrergica (TODA e cols., 2009). O 6xido nitrico
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funciona como um neuromodulador no cérebro e atua em varios niveis no sistema nervoso
para desenvolver hiper-excitabilidade, resultando em hiperalgesia e alodinia (LEVY e
ZOCHODNE, 2004). Em condigdes patoldgicas (ex: inflamacéo), altos niveis de dxido nitrico
sdo produzidos ap6s a iINOS ser induzida, principalmente por macrofagos. O déxido nitrico
pode ter efeito protetor ou deletério. O efeito protetor € devido a sua atuacdo como agente
antibactericida, antiparasiticida, antiviral e tumoricida. Entretanto, altos niveis de 6xido
nitrico podem determinar efeitos negativos que sdo produzidos pela reacdo do Oxido nitrico
que gera compostos toxicos, tal como, perdxinitrito e radicais hidroxil (TODA e cols, 2009).

Os principais metabolitos do déxido nitrico sdo o nitrato, oriundo da oxidacdo pela
oxihemoglobina das hemécias e o nitrito, resultado da autoxidacdo. A concentracdo destes
metabdlitos no plasma pode ser utilizada para a avaliacdo da sintese de Oxido nitrico.
Alteracbes a curto prazo desta sintese sdo mais bem avaliadas pela mensuracdo da
concentracdo de nitrito no plasma (TSIKAS e cols, 2006).

O o6xido nitrico € induzido no tecido inflamado provavelmente através da nNOS e
INOS (THOMSENA e JES OLESENB, 2001). E foi demonstrado que a producdo de PGE;
aumenta em presenca de 6xido nitrico, sendo este efeito relacionado com a ativacdo da COX
pelo 6xido nitrico por mecanismos ainda ndo esclarecidos (SALVEMINI e cols, 1996). Esta
informacdo foi reforcada por Toriyabe e colaboradores (2004) que sugeriram que o 6xido
nitrico ativa a COX-1, resultando na producdo de PGE, no local da inflamacdo e,
conseqiientemente, exacerbando a resposta inflamatoria.

Estudo em ratos demonstrou que a carragenina, administrada no tecido subcutaneo,
promoveu uma rapida resposta inflamatdria caracterizada por edema, altos niveis de nitrito e
prostaglandina no exsudato. E, quando foi utilizado inibidor seletivo de NOS, ocorreu
reducdo tanto da producdo de 6xido nitrico como de prostaglandina (SALVEMINI e cols,
1995). Em outro estudo com ratos e administracdo de carragenina promoveu aumento da
concentracdo de nitrito, com pico sendo alcancado as 2,5 horas e permanecendo elevado por 8
horas (OMOTE e cols, 2001). Estes dois estudos citados anteriormente demonstraram que o
oxido nitrico atua como mediador pro-nociceptivo na inflamacgéo, ja que contribuiu para a
formagéo de edema e desenvolvimento de hiperalgesia (SALVEMINI e cols,1995; OMOTE e
cols, 2001).

Apesar dos estudos com ratos demonstrarem uma correlacdo direta entre o Oxido
nitrico e a resposta inflamatoria, um estudo com mulheres mostrou uma rela¢do contréria
entre a quantidade de nitrito e a dor. Chen e colaboradores (2008) avaliaram o nitrito
plasmatico de mulheres durante e apds o parto e observaram que a quantidade de nitrito
plasmatico foi menor durante e ap6s duas horas do parto no grupo controle (sem bloqueio
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espinal - analgesia). Esta diferenca de informacdes pode estar relacionada a diferenca nos
mecanismos causadores da dor, pois no trabalho de parto a dor apresentada ndo é devido a
resposta inflamatéria e sim, principalmente, pela distensdo da cérvix (DU e cols, 2004).

Tais informag6es demonstram a importancia do 6xido nitrico na reacdo inflamatdria e na dor
e, apesar de existirem poucos estudos correlacionando os seus metabdlitos no plasma com

diferentes protocolos analgésicos e a dor pds-operatdria, existe uma possivel correlacéo.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVOS GERAIS

Comparar a analgesia pés-operatoria em grupos de cdes tratados com AINEs e
opioides, antes ou apds a ovariossalpingo-histerectomia (OSH), avaliando a relagdo dos niveis

plasmaéticos de PGE,, IL-6 e nitrito e a dor pos-operatoria.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar o melhor tratamento analgésico utilizando grupos de cdes tratados com
cetoprofeno, morfina e cetoprofeno com morfina submetidos a cirurgia de OSH e identificar
se 0 tempo da administracdo do analgésico interferiu na avaliacdo da dor, realizada atraves de

diferentes escalas preconizadas pela literatura mundial.

Comparar os resultados obtidos através das diferentes escalas de avaliagdo da dor em
cdes para identificar a escala que demonstrou uma melhor sensibilidade na identificacdo de

dor e avaliacdo da analgesia.

Determinar a relacdo do uso dos diferentes analgésicos com a mensuracdo de PGE,,
IL-6 e nitrito e a avaliacdo clinica realizada atraves de diferentes escalas, para identificar se
estas substancias plasmaticas podem funcionar como biomarcadores Gteis na avaliacao da dor

e eficacia de protocolos de analgesia.
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4 MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi conduzido apo6s avaliacio e aprovacdo do Comité de Etica e
Pesquisa da Universidade Federal Fluminense - CEP CMM/HUAP n° 031/04. Os
proprietarios de todos os animais a serem avaliados no teste leram e assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido autorizando, desta forma, a realizagdo da OSH em seus
animais e a permanéncia dos mesmos sob avaliagdo durante um periodo de 48 horas. As
cirurgias foram realizadas no centro cirtrgico do Laboratorio de Pesquisa Animal “Firmino
Marsico Filho” do Curso de Pos-Graduacdo da Faculdade de Medicina Veterinaria localizado
na Fazenda Escola da Faculdade de Veterindria da Universidade Federal Fluminense no
municipio de Cachoeira de Macacu, RJ.

4.1 ANIMAIS

No estudo foram utilizadas 48 cadelas mesticas, com peso compreendido entre 5 e 28
kg e idade entre 12 e 54 meses, de temperamento docil e que apresentavam exames clinicos e
laboratoriais sem alteracdes.

Para obtencdo dos animais foi divulgada, a realizagdo de cirurgias de castracdo
gratuitas em cadelas, através de panfletos distribuidos na regido préxima ao Laboratério de
Pesquisa Animal. Os proprietarios interessados foram a Fazenda Escola e preencheram uma
ficha de cadastro com as seguintes informacgdes: nome, endereco e telefone do proprietario e
idade e peso da cadela. A partir destas fichas foi realizada uma pré-selecéo, na qual s6 foram
utilizadas cadelas que apresentaram peso e idade nos parametros supracitados. Em seguida, 0s
proprietarios selecionados foram chamados, através de telefonema, para fazerem o
agendamento da avaliacdo clinica e da coleta de sangue a fim de que os exames pré-
operatérios fossem realizados. Os exames clinicos consistiram em manobras semioldgicas
como inspecdo, palpacdo, auscultacdo e termometria retal. JA& os exames laboratoriais
incluiram hemograma completo e bioquimica sérica (uréia, creatinina, ALT e proteinas
totais). O exame clinico e a coleta de sangue foram realizados uma semana antes do
procedimento cirargico. No exame clinico foi também avaliado o temperamento do animal,
pois, para facilitar e tornar mais fidedigna a avaliacdo da dor, foram selecionados para este
estudo somente os animais com comportamento décil. Os que apresentaram comportamento
agressivo e alteragdo em algum exame clinico ou laboratorial foram excluidos deste estudo.

Antes da realizacdo de cada experimento, foi observado jejum alimentar de 12 horas.
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4.2 GRUPOS EXPERIMENTAIS

Os animais foram divididos em seis grupos, de forma aleatoria, através de sorteio previo.

= Grupo Ma (n=9) — Os animais receberam sulfato de morfina (0,5 mg.kg™) IM,
aproximadamente 30 minutos antes do inicio da cirurgia e placebo (mesmo volume do
sulfato de morfina na dose de 0,5 mg.kg™) IM no inicio da laparorrafia (aproximadamente

30 minutos antes do final da cirurgia).

* Grupo Mt (n=8) — Os animais receberam placebo (mesmo volume do sulfato de morfina
na dose de 0,5 mg.kg™) IM, aproximadamente 30 minutos antes do inicio da cirurgia e
sulfato de morfina (0,5 mg.kg™?) IM no inicio da laparorrafia (aproximadamente 30

minutos antes do final da cirurgia).

= Grupo Ca (n=9) — Os animais receberam cetoprofeno (2 mg.kg™) IM, aproximadamente
30 minutos antes do inicio da cirurgia e placebo (mesmo volume do cetoprofeno na dose
de 2 mg.kg™) IM no inicio da laparorrafia (aproximadamente 30 minutos antes do final da

cirurgia).

=  Grupo Ct (n=8) — Os animais receberam placebo (mesmo volume do cetoprofeno na dose
de 2 mg.kg™) IM, aproximadamente 30 minutos antes do inicio da cirurgia e cetoprofeno
(2 mg.kg™) IM no inicio da laparorrafia (aproximadamente 30 minutos antes do final da

cirurgia).

= Grupo MCa (n=7) — Os animais receberam sulfato de morfina (0,5 mg.kg™) IM e
cetoprofeno (2 mg.kg™) IM, aproximadamente 30 minutos antes do inicio da cirurgia.
Neste grupo, foi administrado placebo (mesmo volume do sulfato de morfina na dose de
0,5 mg.kg™?) IM e placebo (mesmo volume do cetoprofeno na dose de 2 mg.kg™) IM, no

inicio da laparorrafia (aproximadamente 30 minutos antes do final da cirurgia).
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= Grupo MCt (n=8) — Os animais receberam placebo (mesmo volume do sulfato de
morfina na dose de 0,5 mg.kg™) IM, e placebo (mesmo volume do cetoprofeno na dose de
2 mg.kg™) IM, aproximadamente 30 minutos antes do inicio da cirurgia. Neste grupo, foi

administrado sulfato de morfina (0,5 mg.kg™) IM e cetoprofeno (2 mg.kg™) IM, no inicio

da laparorrafia (aproximadamente 30 minutos antes do final da cirurgia).

Os farmacos foram administrados no inicio da laparorrafia para que sua a¢éo analgésica se

iniciasse antes que o animal despertasse da anestesia geral.

Os grupos e 0s respectivos tratamentos podem ser melhor visualizados através da tabela 1:

Tabela 1 — Grupos e respectivos protocolos analgésicos utilizados nas cirurgias de OSH

Grupo |N Antes da cirurgia Durante a cirurgia
Ma 9 Morfina (0,5 mg.kg™) Placebo
Mt 8 Placebo Morfina (0,5 mg.kg™)
Ca 9 Cetoprofeno (2 mg.kg™) Placebo
Ct 8 Placebo Cetoprofeno (2 mg.kg™)
MCa |7 Morfina (0,5 mg.kg™) Placebo
+ +
Cetoprofeno (2 mg.kg™) Placebo
MCt 8 Placebo Morfina (0,5 mg.kg™)
+ +
Placebo Cetoprofeno (2 mg.kg™)

4.3 PROCEDIMENTO ANESTESICO

As cirurgias foram realizadas no turno da manhd, tendo os animais chegado ao
Laboratdrio de Pesquisa Animal da Universidade Federal Fluminense uma hora antes do
inicio dos procedimentos. Todos os proprietarios foram orientados a trazer alguns pertences
das cadelas (brinquedos, toalhas, etc), além de seu alimento habitual, para que o estresse
ambiental fosse minimizado. No dia da cirurgia, os animais foram pesados em uma balanca
eletronica (Lucastec) e as doses dos farmacos foram calculadas. Antes da realizacdo da
medicagdo pré-anestésica, as cadelas permaneceram em um cercado de 1,6 m? durante 30

minutos para que fosse filmado o seu comportamento antes do procedimento cirdrgico e
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registradas as frequéncias cardiaca e respiratoria basal. Todas as anestesias foram realizadas
pelas médicas veterindrias Daniele Alexandre Lourengo de Aquino e Alice Gress, que
utilizaram, como medicacao pré-anestésica, a acepromazina (0,02 mg.kg™) IM. Passados vinte
minutos, os animais foram tricotomizados no membro anterior, na regido da cirurgia
(abddmen) e no pescoco (regido da jugular). Em seguida, cada paciente foi colocado na mesa
cirargica onde foi realizada a anti-sepsia do membro anterior com posterior canulacéo da veia
cefélica para a administracdo da solugdo ringer com lactato IV na velocidade de 10 mL.kg
! hora™. Aproximadamente 30 minutos ap6s a medicacdo pré-anestésica (MPA), todos
animais foram monitorados com cardioscopio na derivacao Il com a finalidade de avaliar o
ritmo cardiaco e mensurar a freqiéncia cardiaca antes da inducdo. Os animais foram
colocados, entdo, sobre um colchdo térmico e a pré-oxigenacao foi realizada com oxigénio a
100% durante cinco minutos, seguida da realizacdo da inducdo com o tiopental a 2,5% na
dose de 10 mg.kg™IV. Apés a perda dos reflexos laringo-protetores, a intubagéo foi realizada
com tubo endotraqueal compativel com cada animal, para em seguida ser conectado a um
circuito circular valvular com absorvedor de CO, para o inicio da manutengdo anestésica com
halotano diluido em oxigénio a 100% (100 mL. kg.™ min). A concentragdo do halotano foi
mantida em 1,5 CAM (1,3%) durante a cirurgia, sendo aumentada somente quando o paciente
apresentava respostas demonstrando plano superficial. Os animais foram mantidos em
ventilacdo controlada utilizando-se valores de frequéncia respiratéria e volume corrente
necessarios para manutencdo de ETCO, entre 35 e 45 mmHg. Os animais foram monitorados
durante a anestesia com estetoscopio esofagico, cardioscdpio, monitor de pressao arterial ndo
invasiva, oximetro de pulso, ventildmetro, termdmetro digital, capnografo e analisador de
gases anestésicos. Durante o procedimento, a equipe anestésica preencheu uma ficha trans-
operatoria contendo os valores de frequéncia cardiaca; pressdo arterial (sistolica, média e
diastdlica); oximetria; capnometria; frequéncia respiratdria; volume corrente e volume
minuto; concentracdo de halotano no final da expiracdo; tempo de anestesia (tempo
compreendido entre 0 momento da inducdo até a suspensdo do halotano); tempo de cirurgia
(tempo compreendido entre o inicio e o fim da cirurgia) e o tempo de extubacdo (que se
iniciava apos a retirada da oferta do halotano até o momento da extubacéo). Para facilitar a
avaliagdo, o periodo trans-operatorio foi dividido em 8 momentos (inicio, entrada na
cavidade, ligadura do 1° pediculo ovariano, ligadura do 2° pediculo ovariano, ligadura da
cérvix, sutura da musculatura abdominal e sutura de pele). Os animais receberam o antibiotico

enrofloxacina 5 mg.kg™ IM antes do inicio da cirurgia.
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4.4 PROCEDIMENTO CIRURGICO

A técnica utilizada para as cirurgias de OSH foi a mesma para todas as cadelas, tendo
sido realizada pela mesma equipe cirargica (Dr. Mark Dilair e Dra. Leticia Osorio) que
possuia experiéncia préevia de estudo anterior semelhante, e desconheciam o grupo ao qual o
animal pertencia (cego). O tamanho da incisdo de pele foi padronizado em imediatamente
apos a cicatriz umbilical até uma linha imaginaria, perpendicular ao eixo longitudinal,
tangenciando as duas asas do ileo. A administracdo de halotano foi finalizada ao término da
cirurgia e se procedeu a realizacdo do curativo da ferida cirdrgica. Ao término do
procedimento cirdrgico, o cirurgido responsavel preencheu uma ficha de avaliagcdo sobre a
qualidade de relaxamento da parede abdominal (RPA),0 acesso ao pediculo esquerdo (APE),
0 acesso ao pediculo direito (APD) e o0 acesso a cérvix do Utero (ACU), podendo cada item
ser classificado como péssimo, ruim, razodvel, bom ou excelente, segundo a experiéncia do

cirurgiéo.
4.5 CATETERIZACAO DA VEIA JUGULAR

No inicio da laparorrafia foi puncionada a veia jugular esquerda ou direita com cateter
16 Gauge para permitir a coleta de sangue durante o periodo pos-operatorio. Esta puncéo foi
realizada apds anti-sepsia rigorosa da area tricotomizada anteriormente. Apds a puncdo, 0
cateter foi conectado a um adaptador (prn) e uma solucdo heparinizada (5 Ul.ml™) foi
utilizada para a manutencdo da viabilidade do cateter no periodo p6s-operatorio. Este cateter
foi fixado utilizando-se esparadrapo e cola Superbond®. Apds todas as coletas de sangue foi

realizada a lavagem do cateter com solucao heparinizada.
4.6 PERIODO POS-OPERATORIO

Apbs a extubacdo, os animais foram colocados em um cercado de 1,6 m? localizado
dentro do laboratério, com a finalidade de padronizacdo do ambiente e, também, a facilitacdo
da observacéo e do registro das imagens. Neste cercado havia recipientes de comida e agua,
além dos utensilios trazidos pelos proprietarios. Passeios rotineiros foram realizados durante as
48 horas ap06s o término da cirurgia, com a finalidade de estimular a mic¢do e a defecacéo.
Apos a ultima avaliacdo (48 horas apds cirurgia) os animais foram liberados e devolvidos aos

seus proprietérios, sendo prescrita a antibioticoterapia por uma semana e carprofeno (4mg.kg™)
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por 3 dias. Os proprietarios foram orientados a retornarem com os animais dez dias apos a

cirurgia, objetivando a retirada dos pontos e avaliacdo da ferida cirdrgica.

4.7 AVALIACAO DA DOR POS-OPERATORIA

A avaliacdo da dor foi realizada em todos os animais pelo mesmo Médico Veterinario,
Dr. Fabio Otero Ascoli (FOA). Durante as 48 horas pds-cirurgia. e em todos os tempos da
avaliacdo, foi feita a filmagem dos animais, visando analises futuras de outros avaliadores. O
avaliador desconhecia o grupo ao qual 0 animal pertencia (“cego”) e os momentos de
avaliacdo foram de 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 20, 24, 36 e 48 horas apds a cirurgia.

No periodo p6s-operatério foram utilizadas a escala unidimensional Analdgica Visual
e a escala multidimensional da Universidade de Melbourne para avalia¢do da dor (FIRTH e
HALDANE, 1999). Atraves das filmagens realizadas em cada momento da avaliacdo, FOA
utilizou outras duas escalas multidimensionais: Forma abreviada da escala de dor
multidimensional de Glasgow (HOLTON e cols., 2001) e Escala de Glasgow + Melbourne
(Wagner e cols., 2008). A escala de base utilizada na decisdo da necessidade de resgate

analgesico foi a da Universidade de Melbourne.

4.7.1 Escala Analogica Visual (EAV)

Foi utilizada uma linha de 100 mm sem nenhuma marcacao, onde o extremo esquerdo
representou o animal sem sinais de dor e o extremo direito 0 maximo de dor (CAMBRIDGE
et al., 2000). O avaliador assinalou uma marcagdo no ponto que julgou ser correlacionado
com a dor vivenciada pelo cdo. Apds o experimento foi mensurada a distancia da marcacéo
para 0 ponto zero utilizando uma régua milimetrada. A pontuacdo de dor registrada foi

equivalente ao valor mensurado na régua em milimetros (entre 0 e 100 pontos).

4.7.2 Escala da Universidade de Melbourne

A escala de Melbourne aborda a avaliagdo da dor a partir do uso de madltiplas
categorias (6 categorias). Cada variavel (categoria) apresenta defini¢des descritivas as quais
se atribui uma pontuacdo (valor numérico), onde zero reflete normalidade ou ndo alteracdo da
variavel e o mais alto valor reflete severa alteracdo (FIRTH e HALDANE, 1999). O avaliador

avalia qual descricdo em cada categoria se aproxima mais do comportamento do céo. O
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somatorio dos pontos referentes ao comportamento de cada categoria € o escore de dor do
animal.

Neste estudo, nas seis primeiras horas, 0s animais que apresentaram pontuagéo acima
de seis por duas avaliacGes ou por uma avaliacao apos as seis horas do periodo pos-operatorio
receberam morfina na dose de 0,5 mg.kg ™ (resgate analgésico). Ap6s este periodo, os animais
que apresentaram escore acima de seis receberam resgate analgésico imediato. Em ambas as
situacOes, a avaliacdo prosseguiu até que se completassem as 48 horas ap6s o término da
cirurgia. Durante todas as avaliagdes, o comportamento dos cdes foi registrado através de
filmagem.

Obs: As escalas de Glasgow e Glasgow + Melbourne foram utilizadas em momentos

posteriores ao experimento atraves das filmagens realizadas no momento da avaliagéo.

Escala da Universidade de Melbourne traduzida utilizada para avaliacdo da dor pos-

operatdria em cadelas submetidas a ovariossalpingo-histerectomia

1. Dados Fisiologicos
a)Dados fisioldgicos dentro do limite =0
b)Pupilas dilatadas = 2
c)Aumento na frequéncia cardiaca relativo ao basal (escolha apenas uma)
>20% =1
>50% =2
>100% =3

d)Aumento na frequéncia respiratoria relativo ao basal (escolha apenas uma)

>20% =1
>50% =2
>100% =3
e)A temperatura excede o limite referéncia =1

f)Salivacdo = 2

2. Resposta a palpacao (escolha apenas uma)
Sem mudanca =0
Defesa/reacdo quando toca = 2

Defesa/reacdo antes de tocado = 3
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3. Atividade (escolha apenas uma)
Em repouso excessivo =0

Semi-consciente =0

Acordado =1
Comendo =0
Agitado =2

Rolando, debatendo = 3

4. Estado mental (escolha apenas uma)
Docil =0

Amigavel = 1

Alerta=2

Agressivo = 3

5. Postura

a) Defendendo e protegendo a area afetada =2,
b) (Escolha apenas uma)

Decubito lateral =0

Decubito esternal = 1

Sentado ou levantado, cabeca erguida = 1

Levantado, Cabeca pendida = 2

Movendo = 1

Postura anormal = 2

6. Vocalizacéo
Sem vocalizagdo =0
Vocalizagdo quando tocado ou intermitente = 2

Vocalizacao continua = 3

Obs: Algumas descri¢fes sdo excludentes e estas estdo agrupadas com a notacdo —“escolha

apenas uma”

Nesta escala o valor minimo possivel é 0 e 0 maximo de pontos possivel é 27 pontos.

A metodologia empregada na avalia¢do seguiu sempre a mesma ordem:
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1.  Observagdo do animal em trés categorias da escala de Melbourne (atividade, postura e
vocalizacdo) e filmagem do animal durante 2 minutos;

2.  Entrada do avaliador no cercado para obtencdo dos valores de frequéncia cardiaca,
freqliéncia respiratdria e temperatura;

3. Observacdo dos outros parametros da escala (dilatacdo de pupila, salivacdo e estado
mental);

4. Filmagem da palpacéo da ferida cirlrgica e

5. Preenchimento da escala Analdgica Visual.

4.7.3 Forma abreviada da escala de dor multidimensional de Glasgow

Esta escala foi utilizada através da observacdo das imagens filmadas durante a
avaliagdo com a escala Analdgica Visual e escala de Melbourne. Esta também é
multidimensional e possui multiplas categorias que apresentam variaveis definicdes
descritivas as quais se atribui uma pontuacdo (MORTON e cols., 2005). Como a escala de
Melbourne, o avaliador avalia qual descricdo em cada categoria se aproxima mais do
comportamento do cdo. O somatério dos pontos referentes ao comportamento de cada
categoria é o escore de dor do animal.

Forma curta da escala de dor composta de Glasgow traduzida e utilizada para avaliacao
da dor pds-operatéria em cadelas submetidas a ovariossalpingo-histerectomia, através

de imagens

A. Olhe o céo no canil
I. Quieto 0
Chorando ou choramingando 1
Gemendo 2
Gritando 3

ii. Ignorando alguma ferida ou area dolorida 0
Olhando a ferida ou a &rea dolorida 1
Lambendo a ferida ou a area dolorida 2
Esfregando a ferida ou a area dolorida 3
Mordendo a ferida ou a area dolorida 4
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B. Ponha a coleira e a guia no céo e tente trazé-lo para fora do canil:
(iii) Quando o cdo caminha ou se levanta, ele se porta?

Normal 0

Mancando 1

Lento ou relutante 2

Rigido 3

Recusa se mover 4

Obs: No caso de fraturas espinais, pélvicas ou multiplas, ou onde é necesséario auxilio para a

locomocdo do animal, a secdo B ndo se aplica, devendo-se prosseguir para a secao C.

C. Se o céo possuir uma ferida ou uma &rea dolorida, incluindo o abdémen, aplique uma

pressédo delicada 2 polegadas em volta do local.

(iv) O Céao ...

Né&o exibe reacdo 0

Olha para a ferida 1

Se encolhe ou recolhe a regido 2
Rosna ou guarda a area 3

Tenta morder 4

Chora 5

D. De uma forma geral:

O cdo esta?

(V)

Feliz e satisfeito ou feliz e animado 0
Quieto 1

Indiferente ou ndo-responsivo ao arredor 2
Nervoso ou ansioso ou com medo 3

Deprimido ou ndo-responsivo a estimulacdo 4

(vi)
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Confortavel 0
Inquieto 1

Agitado 2

Arqueado ou tenso 3
Rigido 4

O total de escore de dor nesta escala é a soma de i + ii +iii + iv + v + vi. A pontuacdo que
indica dor € > 6 pontos quando inclui a letra B ou 5 pontos quando por algum motivo nado ¢

possivel utilizar a categoria relacionada a locomocao.

4.7.4 Escala de Melbourne + Glasgow

Esta escala foi utilizada através da observacdo das imagens. Esta, como as outras
multidimensionais, possui mdltiplas categorias que apresentam variaveis definicdes
descritivas as quais se atribui uma pontuacdo. O total de categorias sdo nove, sendo trés
parametros fisioldgicos (pupila, salivacdo e vOmito) e seis comportamentais (postura,
comforto, vocalizacdo, estado mental, movimento e resposta a palpacdo) (WAGNER e cols,

2008). A utilizagao é semelhante as escalas multidimensionai anteriores.

Escala de Melbourne + Glasgow traduzida e utilizada para avaliacédo da dor pds-

operatoria em cadelas submetidas a ovariossalpingo-histerectomia, através de imagens

1. Postura
0 Normal
1 Rigido
2 Argueado ou tenso
3 Anormal

4 Protegendo a area afetada

2. Nivel de conforto
0 Descansando ou confortavel
1 Inquieto
2 Desconfortavel

3 Rolando ou movendo violentamente
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3. Pupila
0 Normal
1 Dilatada

4. Salivagao
0 Néo
1Sim

5. Vomito
0 Néo
1Sim

6. Vocalizacao

0 Sem vocalizacédo

1 Latindo (se anormal)

2 Chorando ou choramingando
3 Gemendo

4 Gritando

7. Estado mental
0 Nao alterou
1 Alterou

8. Movimento
0 Nenhuma anormalidade
1 Rigido ou ataxico (sem coordenacdo motora)

2 Lento ou relutante ao levantar ou sentar, ou mancando

9. Resposta a palpacao

0 Sem resposta

1 Olhando a ferida ou aparéncia de ansioso
2 Chorando ou recuando

3 Mordendo, rosnando ou protegendo ferida
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O somatorio da pontuacdo correspondente ao comportamento apresentado pelo cdo em
cada categoria é o total de escore de dor. A pontuacdo maxima possivel é de 20 pontos e a
suplementacdo analgésica (resgate analgésico) € recomendada quando a pontuacdo atinge 10
pontos (>10). Caso a categoria relacionada nao possa ser utilizada, o total de pontuacao ¢ 18 e

0 resgate analgésico é recomendado quando atinge 9 pontos (> 9).

4.8 MENSURACAO DE MEDIADORES INFLAMATORIOS

Para a avaliacdo dos mediadores inflamatdrios foram coletadas amostras de sangue
venoso antes da cirurgia, 6, 12, 24 e 48 horas ap6s o término da cirurgia. A amostra pre-
cirurgica foi obtida através da puncdo da jugular e as amostras do pds-operatério foram
coletadas no final da avaliacdo clinica através do cateter inserido na jugular ao final da
cirurgia. Em cada coleta foram retirados, aproximadamente, 5 ml de sangue que foram
colocados em um tubo contendo EDTA. As amostras foram centrifugadas para a obtencéo do
plasma e congeladas em um botijdo de nitrogénio liquido para posterior transporte para a
FIOCRUZ. Todas as mensuragdes foram realizadas no Laboratdrio de Imunofarmacologia do
Departamento de Fisiologia e Farmacodindmica da FIOCRUZ.

4.8.1 Dosagem de nitrito

O d&xido nitrico foi quantificado a partir do produto de sua redugdo em meio aquoso, 0
nitrito, misturando-se 50 ul da amostra a 50 ul do reagente de Griess (1g de sulfanilamida,
0,1g de diidrocloretodiaminonaftileno e 2,94 ml de uma solucdo de H3PO, a 85%, em agua
destilada). A curva incluiu nitrito a 200 uM diluido em meio de cultura RPMI até 3,175 uM.
A absorbancia da reacao foi determinada por leitura colorimétrica a um comprimento de onda
540-570 nm.

4.8.2 Dosagem de prostaglandina E;

O plasma dos animais foi coletado em diferentes horarios e estocado imediatamente a

-70°C para posterior utilizacdo na dosagem de prostaglandina E;, atraves da técnica de EIA
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(ensaio imunoenzimatico), utilizando para isso anticorpos da Cayman Chemical (Ann Arbor,
Michigan, EUA).

4.8.3 Dosagem de citocinas

A dosagem de IL-6 foi realizada através da técnica de ELISA, utilizando-se anticorpos
monoclonais especificos (Duo set kit — R&D systems). Para estas andlises, foi utilizado o
protocolo da Pharmingen, onde placas de 96 pocos (Nunc) foram revestidas com anticorpos
de captura. As placas foram cobertas e incubadas em torno de 16 h sob refrigeracdo. No dia
seguinte, ap6s 3 lavagens com PBS/Tween, as placas foram bloqueadas com PBS/BSA 1%,
para evitar as ligacGes inespecificas. Apds uma hora de intervalo, as placas foram submetidas
novamente a quatro lavagens, com o reagente especifico, quando foram adicionadas as
curvas-padréo, bem como as amostras (soro/plasma ou lavado peritoneal). Novamente foram
incubadas por 16 horas sob refrigeracdo. No dltimo dia, apds lavagem, os anticorpos de
deteccdo conjugados com biotina foram adicionados, deixando-se as placas em repouso por
mais uma hora. As lavagens foram feitas nhovamente e o substrato (avidina-peroxidase) foi
colocado para incubacdo por cerca de 30 minutos. Em seguida, o revelador (OPD) foi
adicionado. A leitura foi feita em leitora de placa a 450 nm. Os dados foram analisados
através do programa Soft Max Pro, com as dosagens baseadas nas respectivas curvas-padréo.

4.9 ANALISE ESTATISTICA

Para se proceder a anélise estatistica, foi realizado o teste Kolmogorov-Smirnov com o
objetivo de avaliar se os resultados obtidos obedeciam ou ndo a uma distribuicdo normal. Os
dados referentes a peso, idade, tempos de cirurgia, anestesia e extubacdo apresentaram
distribuicdo normal e foi utilizado teste paramétrico ANOVA para comparar as médias e
identificar se houve diferenca entre os grupos. Os dados referentes as pontuac@es das escalas e
a guantidade de PGE,, IL-6 e nitrito foram considerados ndo paramétricos, ja que a
distribuicdo nédo foi normal. Para avaliagdo da correlagdo entre as diferentes escalas e
substancias, utilizou-se a correlagcdo de Spearman. Para observar se existia diferenca ou nédo
entre os seis tratamentos em relagé@o aos resultados da avaliacéo de dor, para as quatro escalas,
e das substancias, aplicou-se os testes da Mediana e Kruskal Wallis. Para comparar as
metodologias com as diferentes escalas e substancias foi utilizado o teste ndo-paramétrico

Mann-Whitney, sendo realizada a comparagao entre oS grupos.
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5 RESULTADOS

Neste estudo foram utilizados cdes mesticos oriundos do municipio de Cachoeira de
Macacu com peso compreendido entre 5 e 28 kg e idade entre 12 e 54 meses, entretanto ndo
houve diferenca estatistica entre as médias de peso e idade de cada grupo utilizando o teste de
ANOVA (Tabela 2). Todas as cirurgias foram realizadas pelas mesmas equipes cirdrgica e
anestésica e ndo foi observada diferenca entre as médias dos TE, TC e TA entre 0s grupos
(Tabela 2).

Tabela 2 - Peso, idade, tempo de cirurgia (TC), tempo de anestesia (TA) e tempo de
extubacdo (TE) de cadelas submetidas a ovariossalpingo-histerectomia, dos grupos Ma, Mt,
Ca, Ct, MCa e MCt (média * desvio padréo)

Peso Idade TC TA TE
(kg) (meses) (min) (min) (min)
Ma 122 +5.2 33.0+21 | 420+£13.7 | 77.6+£195 | 11.8+49
Mt 149+44 30.8+14.1 484+ 75 86.6+152 | 17.6+11.7
Ca 170+65 | 35.6+12.2 | 509+13.3 | 85.6+19.1 | 10.6+4.3
Ct 105+44 29.3+8.7 415+83 | 755+11.8 | 105+£3.2
MCa 9.6+3.3 26.6+8.4 45+ 10.7 79.7+11.8 15.1+3.3
MCt 140+6.6 | 27.9+13.1 | 469+109 | 87.0+19.3 | 13974

Por meio do teste de Kruskal Wallis foram identificados, em cada escala, os horarios
em que ocorreram as diferencas estatisticas entre as pontuacfes de dor dos grupos. As escalas
que apresentaram diferenca entre os grupos foram a Melbourne, a Glasgow e a Melbourne +
Glasgow, e ocorreu nas primeiras horas do periodo pos-operatério. Na escala de Melbourne a
diferenca ocorreu na sexta hora, na Melbourne + Glasgow na segunda hora e na Glasgow na
primeira e segunda hora. Apos a identificacdo dos horarios que aconteceram as diferencas, foi
utilizado o teste de Mann Whitney para identificar quais grupos apresentaram diferenca
estatistica. Com intuito de identificar a escala com maior sensibilidade para diferenciar os
tratamentos analgésicos foi observada a freqiiéncia de diferengas entre 0s grupos com cada
escala. O maior nimero de diferencas foi observado para a escala de Glasgow, seguida pela
escala de Melbourne + Glasgow e Melbourne, com 12, 4 e 3 diferengas respectivamente
(Tabela 3). Este resultado demonstra a maior sensibilidade da escala de Glasgow para

avaliacdo da dor pos-operatoria em cdes submetidos a OSH.
43



Tabela 3 — Grupos que apresentaram diferenca estatistica na escala de Melbourne na sexta

hora, na escala de Glasgow nas primeira e segunda horas e na escala de Melbourne +

Glasgow na segunda hora.

Melbourne +
Melbourne Glasgow Glasgow
Glasgow
(62 hora) (12 hora) (22 hora)
(22 hora)

Ca x Mt (P=0,002)
Ca x MCt (P=0,015)

Ct x Ma (P=0,004)
Ct x Mt (P=0,006)

Ca x Ma (P=0,020)
Ca x Mt (P=0,009)

Ca x Ma (P=0,021)

Ct x MCt Ca x MCt (P=0,049)
MCa x Mt Ct x Ma (P=0,003)
Grupos (P=0,026) Ct x Ma (P=0,013)
(P=0,009) MCt x Ma (P=0,033)
Ca x Mt (P=0,004) | Ctx Mt (P=0,007)
MCa x MCt
Cax MCt Ct x MCt (P=0,026)
(P=0,029)

(P=0,017) MCa x Mt (P=0,042)

Das 19 diferencas de pontuacgdes encontradas entre os grupos com as 3 escalas, todas
apresentaram morfina em pelo menos um grupo, dos quais 14 possuiam morfina no trans-
operatorio e 14 apresentaram o tratamento com cetoprofeno antes ou durante a cirurgia
(Tabela 3). A morfina esteve presente em todas as diferencas, o que indica que o efeito
central deste opidide pode ter influenciado na avaliagdo clinica durante o periodo pés-
operatdrio imediato. Os grupos que foram tratados com morfina tiveram pontuacdo maior nas
3 escalas do que os tratados com cetoprofeno, principalmente quando a morfina foi
administrada no inicio da laporrafia. Estas diferencas entre os grupos nas 3 escalas sdo

apresentadas em forma de gréfico e tabelas presentes nas figuras a seguir.

Na escala de Melbourne (ANEXO 10.1) foram observadas 4 diferencas entre os
grupos, apresentadas na figura 4. Nesta escala, a pontuacdo maxima é 27 pontos e a pontuagao
para realizacdo do resgate é maior que 6 pontos (representado por uma linha vermelha na
figura 4). Na figura 4, podem ser observadas as diferencas de pontuagfes de dor dos animais
dos grupos Ca x Mt, Ca x MCt, MCa x Mt e MCa x MCt. A maioria das cadelas que
receberam morfina durante a cirurgia (grupos Mt e MCt) tiveram pontuacdo maior que 3 na

sexta hora, enquanto nenhum animal do grupo Ca obteve pontuagéo acima de 2.
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As principais diferengas entre MCa x MCt sd@o que quatro cadelas do grupo MCt
apresentaram escore de 5 ou 6 pontos, enquanto no grupo MCa nenhum animal obteve
pontuacdo acima de 3. Além disso, 3 cadelas tiveram escore zero no MCa, 0 que ndo
aconteceu com o grupo MCt. Entdo, apesar da associacdo farmacoldgica ser a mesma em
ambos os protocolos (morfina + cetoprofeno), o tempo da administracdo influenciou no
resultado da avaliaco, isto é, a morfina administrada durante a cirurgia influenciou neste
resultado. No momento em que houve diferenca entre MCa x Mt, foi observado que 50% das
cadelas tiveram pontuacdo acima de 3 no grupo Mt, enquanto no MCa nenhuma cadela obteve

esta pontuacéo.

Escala de Melbourne (62 hora)
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6 - vy .
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3
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Ca MCa MCt Mt

Grupos

Figura 4 — Pontuacgdes de dor dos animais dos grupos Ca (n=9) MCa (n=7), MCt (n=8) e Mt
(n=8) na escala de Melbourne , na sexta hora de avaliacdo. Letras iguais representam
diferenca significativa entre os grupos. A linha vermelha representa a pontuacdo que significa

dor nesta escala.

Na figura 5, estdo apresentadas as pontuacbes de cada animal dos grupos que
apresentaram diferenca estatistica entre si com a escala de Glasgow na primeira hora, grupos
Ct x Ma, Ct x Mt, Ct x MCt, Ca x Mt e Ca x MCt. A escala de Glasgow (ANEXO 10.2)
possui pontuagdo maxima de 20 pontos quando a variavel “mobilidade” ndo pode ser avaliada
e a pontuacdo que significa dor ¢ > 5 pontos (representado por uma linha vermelha na figura
5). Nessa figura, pode ser visualizado que no grupo Ct nenhuma cadela apresentou escore
maior que 2, e que a maioria apresentou escore 0 ou 1. No grupo MCa, todos os animais
tiveram pontuacdo 2 ou 3, e no grupo Mt, a maioria teve pontuacdo acima de 2. Entretanto, no
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grupo MCt apenas 2 animais tiveram pontuacdo acima de 2. Podem ser observadas maiores
pontuagdes nas cadelas que receberam morfina durante a cirurgia (Mt e MCt). O grupo Ca

nao apresentou nenhum paciente com escore maior que 2 pontos.

Escala de Glasgow (12 hora)
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Figura 5 — Pontuacgdes de dor dos animais dos grupos Ct, Ca, MCa, MCt e Mt na escala de
Glasgow, na primeira hora de avaliacdo. Letras iguais representam diferenca significativa

entre os grupos. A linha vermelha representa a pontuacédo que significa dor nesta escala.

A seguir, estdo apresentadas as pontuacdes de cada animal dos grupos Ct, Ca, Ma,
MCt e Mt que apresentaram diferenca estatistica entre si com a escala de Glasgow na segunda
hora de avaliacdo (figura 6).

Na figura 6, é possivel verificar que no grupo Ca nenhum animal apresentou
pontuacdo acima de 2. Entretanto, nos grupos Ma e Mt houve 4 cadelas com escore maior que
2. No grupo Ma as maiores pontuacdes foram 6 e 10, e no Mt foram 4 e 5 pontos.

Os grupos Ca e Ct ndo tiveram escore maior que 2, porém o0s grupos MCt e Ma
apresentaram este valor em 2 e 4 cadelas, respectivamente. Os grupos que receberam morfina

trans-operatoria (Mt e MCt) apresentaram maiores pontuacdes que o grupos Ct e MCa.

46



Escala de Glasgow (22 hora)
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Figura 6 — Pontuacgdes de dor dos animais dos grupos Ct, Ca, MCa, Ma, MCt e Mt na escala
de Glasgow, na segunda hora de avaliacdo. Letras iguais representam diferenca significativa

entre os grupos. A linha vermelha representa a pontuacédo que significa dor nesta escala.

As pontuacdes de cada animal dos grupos que apresentaram diferenca estatistica entre
si com a escala de Melbourne + Glasgow na segunda hora estéo apresentadas na figura 7. Esta
escala (ANEXO 10.3) apresenta pontuacdo maxima de 20, porém neste estudo foi considerada
18, pois ndo foi possivel avaliar a variavel “movimento”. A pontuag¢do que significa dor ¢ >
10, porém, pelos mesmos motivos anteriores, foi considerada dor escore > 9 (representado por

uma linha vermelha na figura 7).

A figura 7 demonstra as diferencas entre os grupos Ca x Ma, Ct x Ma e MCt x Ma na
escala de Melbourne + Glasgow, na segunda hora de avaliacdo. Foi observado que 2 cadelas
tiveram pontuacgdo acima de 5 pontos no grupo Ma, engquanto que nos grupos Ca, Ct e MCt, a

maioria obteve escore 0 ou 1.
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Escala de Melbourne + Glasgow (22 hora)
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Figura 7 — Pontuacfes de dor dos animais dos grupos Ct, Ca, MCt e, Ma na escala de
Melbourne + Glasgow, na segunda hora de avaliacdo. Letras iguais representam diferenca
significativa entre os grupos. A linha vermelha representa a pontuacdo que significa dor nesta

escala.

De forma resumida, é possivel afirmar que, na escala de Melbourne, as quatro
diferencas verificadas pertenciam ao grupo em que foi administrada morfina no trans-
operatério e duas foram do grupo cetoprofeno antes. Com a escala de Glasgow, das doze
diferengas, nove apresentavam algum grupo contendo morfina no trans-operatério e onze
somente cetoprofeno (antes ou trans). Ja com a escala de Melbourne + Glasgow, todas as
diferencas apresentaram o grupo Ma e duas destas foram com os grupos Ca e Ct.

Em uma visdo global, a tabela 4 apresenta a frequéncia das pontuacbes de dor de

acordo com as escalas utilizadas no estudo.

Tabela 4 - Distribuicdo de frequéncia dos resultados de dor de acordo com as escalas de

Melbourne, Analdgica visual, Melbourne+Glasgow e Glasgow de todos os grupos

DOR
NAO SIM
N % N %
Melbourne 618 97,2 18 2,8
Analogica visual 637 100,0 0 0,0
Melbourne + Glasgow 636 99,8 1 0,2
Glasgow 610 95,8 27 4,2
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A escala de Glasgow apresentou maior porcentagem de momentos de dor (4,2%), em
sequida foi a escala de Melbourne com 2,8%, escala de Melbourne + Glasgow com 0,2% e
Analdgica Visual com 0%. Este resultado reforca os dados anteriores que demonstraram
maior sensibilidade da escala Glasgow em diferenciar os protocolos analgésicos.

Ao considerar as escalas que apresentaram maior nimero de observacGes de dor
(Melbourne e Glasgow) durante as 48 horas de avaliagdo em todos os grupos, das 27
pontuagdes de dor na escala de Glasgow, somente cinco (18,5%) coincidiram com as da

escala de Melbourne, mostrando a pouca concordancia entre estas escalas.

Os resultados descritivos sobre a ocorréncia de dor com as diferentes escalas durante

as avaliacOes de dor dos grupos estudados séo apresentados a seguir.

No grupo Ma (morfina antes da cirurgia), foi observado:

¢ Na escala de Melbourne - trés animais apresentaram pontuacao de dor em um horario
das primeiras duas horas de avaliacdo. Porém, como essa pontuacdo ocorreu nas
primeiras 6 horas e a mesma ndo se repetiu, ndo foi realizado resgate analgésico, como
descrito na metodologia.

e Naescala Analdgica Visual - nenhum animal apresentou pontuacéo de dor em nenhum
horario.

e Na escala de Melbourne + Glasgow - apenas um animal apresentou pontuagéo de dor
gue ocorreu na segunda hora de avaliacdo.

e Na escala de Glasgow - dois animais apresentaram pontuacdo de dor durante as 48
horas de avaliacdo: um animal em seis horarios (mesmo animal que obteve pontuacao

de dor na escala de Melbourne + Glasgow) e outro animal em sete horarios.

No grupo Mt (morfina ap6s o trauma cirdrgico), foi verificado:

e Na escala de Melbourne - trés animais apresentaram pontuacgéo de dor, dentre os quais
dois receberam resgate analgésico durante as primeiras oito horas de avaliacdo (Tabela
5).

e Nas escala Analdgica Visual e Melbourne + Glasgow - nenhum animal apresentou
pontuacdo de dor em nenhum horério.

e Na escala de Glasgow - quatro animais apresentaram pontuacéo de dor: dois animais
em um horario e dois animais em dois horarios, dentre os quais um animal ja havia

obtido pontuacéo de dor na escala de Melbourne.
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No grupo Ca (cetoprofeno antes da cirurgia), foi observado:

Na escala de Melbourne - apenas um animal apresentou pontuacdo de dor e recebeu
resgate analgésico nas quatro primeiras horas de avaliacdo (Tabela 5).

Nas escala Analogica Visual e Melbourne + Glasgow - nenhum animal apresentou
pontuacao de dor em nenhum horério.

Na escala de Glasgow - apenas um animal apresentou pontuacdo de dor em um
horério, que foi 0 mesmo animal que obteve tal pontuacdo em outra escala (escala de

Melbourne).

No grupo Ct (cetoprofeno apos o trauma cirurgico), foi observado:

Na escala de Melbourne - trés animais apresentaram pontuacdo de dor nas duas
primeiras horas de avaliagdo, entretanto sem haver nenhum resgate de acordo com a
metodologia descrita.

Nas escalas Analdgica Visual, Melbourne + Glasgow e Glasgow - nenhum animal

apresentou pontuacdo de dor em nenhum horario.

Com relacdo ao grupo MCa (morfina e cetoprofeno antes da cirurgia), foi observado:

Na escala de Melbourne - trés animais apresentaram pontuacdo de dor nas trés
primeiras horas de avaliacdo, entretanto sem haver nenhum resgate segundo a
metodologia utilizada.

Nas escalas Analdgica Visual, Melbourne + Glasgow - nenhum animal apresentou
pontuacao de dor em nenhum horério.

Na escala de Glasgow - dois animais apresentaram pontuacdo de dor: um animal em
um horério e outro em quatro horarios. Nos dois casos, 0s animais ja haviam obtido

pontuacdo de dor em outra escala (escala de Melbourne).

No grupo MCt (morfina e cetoprofeno apds o trauma cirdrgico), foi observado:

Na escala de Melbourne - trés animais apresentaram pontuacdo de dor nas quatro
primeiras horas de avaliagcdo, dentre os quais um animal recebeu resgate analgesico
conforme a metodologia descrita (Tabela 5).

Nas escalas Analdgica Visual, Melbourne + Glasgow - nenhum animal apresentou
pontuacdo de dor em nenhum horério.

Na escala de Glasgow - apenas um animal apresentou pontuacdo de dor em um

horario.
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Das 49 cadelas utilizadas neste estudo, apenas quatro necessitaram de resgate analgésico -

duas no grupo Mt, uma no grupo Ca e um no grupo MCt (tabela 5).

Tabela 5 - NUmero de animais e 0s hordrios em que ocorreram 0 resgate analgésico nos
grupos Mt, Ca e MCt

Grupos Numero de animais | Horario do resgate (hora)
Mt 2 Terceira e oitava
Ca 1 Quarta
MCt 1 Quarta

Para verificar se as escalas apresentaram correlacdo entre si, todas as escalas foram
analisadas juntas. Foi observada uma correlacdo positiva e significativa entre as mesmas
(p<0,001), onde a maior correlacdo foi entre a escala de Melbourne e Melbourne + Glasgow,

com aproximadamente 60% (R=0,62), como pode ser verificado na tabela 6.

Tabela 6 — Analise de correlacdo entre as escalas de Melbourne, Analdgica visual,

Melbourne+Glasgow e Glasgow.

Correlacdo de Spearman
Correlagéo R P
Melbourne x Anavisual 0,37 <0,001
Melbourne x MelbGlas 0,62 <0,001
Melbourne x Glasgow 0,27 <0,001
Anavisual x MelbGlas 0,41 <0,001
Anavisual x Glasgow 0,25 <0,001
MelbGas x Glasgow 0,43 <0,001

As substancias pro-inflamatorias também apresentaram distribuicdo ndo normal e
foram submetidas ao teste de Kruskal Wallis seguido do teste de Mann Whitney, para
identificar que grupos apresentaram diferenca estatistica (Tabela 7). Na tabela 7 estdo

apresentados os grupos que tiveram diferenca estatistica nas substancias I1L-6, PGE; e nitrito.
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Tabela 7 - Grupos que apresentaram diferenca estatistica nas substancias IL-6, PGE; e nitrito.

IL-6 PGE; Nitrito

Ma x Ca
Ma x MCt
Mt x Ca
Ma x Mt Mt x MCt

Grupos Ma x MCt - CaxCt
Cax MCa
Cax MCt
Ct x MCt

MCa x MCt

Na analise das substancias pro-inflamatérias, os seguintes resultados podem ser
observados relativos aos niveis de prostaglandina E, (figura 8). Néo foi observada diferenca
significativa para a PGE; entre as metodologias e entre os tempos para cada grupo.

De acordo com a figura 8, foi verificada uma tendéncia para reducdo da PGE,
plasmética quando foi utilizado o cetoprofeno (antes ou depois do trauma cirtrgico), e esta
tendéncia se manteve baixa durante as 48 horas no grupo tratado com cetoprofeno antes da
cirurgia. Entretanto, no grupo que recebeu cetoprofeno apds o trauma cirargico, a PGE,
aumentou a partir das 12 horas de avaliagdo. Nos grupos Ma e Mt, 0 maior aumento de PGE,
ocorreu as 24 horas. Entretanto, em todos os grupos em que foram avaliados a PGE;, houve
reducdo dos niveis plasmaticos apds as 24 horas. Além disso, pode ser visualizada a pouca
variabilidade da quantidade de PGE, sérica durante as 48 horas do periodo pds-operatorio.
Também pode ser observado que o grupo Ca foi 0 que apresentou menores niveis de PGE; na

maioria dos tempos.
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Figura 8 — Mediana e quartis dos valores de PGE; (ng/ml) mensurados no plasma nos tempos
0, 6, 12, 24 e 48 horas do periodo pds-operatdrio, dos grupos Ma, Mt, Ca e Ct.
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Outra substancia avaliada neste estudo foi a IL-6, cujos resultados séo apresentados na figura
10.

Ma (IL-6) Mt (IL-6)
2.5+ 2.5+
2.04 2.0
- 1.5 - 1.5
E E
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c 1.04 c 1.04
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Figura 9 — Mediana e quartis dos valores de IL-6 (ng/ml) mensurada no plasma nos tempos 0,

6, 12, 24 e 48 horas do periodo pds-operatorio, dos grupos Ma, Mt, Ca, Ct, MCa e MCt.
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Para verificar se ocorreu diferenca significativa da IL-6 entre 0s grupos e entre 0s
tempos de avaliacdo, foi realizado o teste de mediana, e foi demonstrado que houve diferenca
entre 0s grupos, entretanto, ndo houve diferenca com relacdo aos tempos de avaliacéo.
Através da utilizacdo do teste de Mann-Whitney foram encontrados duas diferengas na sexta
hora entre os grupos Ma x Mt e Ma x MCt.

O grupo Ma apresentou aumento plasmatico de IL-6 nas primeiras seis horas e ap0s
isso ocorreu reducdo, que se manteve até as 48 horas. O grupo Ca ndo apresentou nem
elevacdo e nem reducdo, enquanto o grupo Ct reduziu durante as 48 horas. Os grupos MCa e

MCt apresentaram pouca variabilidade durante o periodo pds-operatorio (Figura 10).

Na figura 9, podemos observar que as maiores concentracBes séricas de IL-6
ocorreram as seis horas no grupo Ma. Entretanto, na maioria dos grupos ocorreu pequena

variacdo de IL-6 durantes as 48 horas avaliadas.
Com relagéo ao nitrito, neste estudo ndo foi encontrada correlacdo da quantidade de
nitrito plasmatica e a dor pds-operatéria. Em contrapartida, foi observada diferenca

significativa (p<0,05) entre os niveis de nitrito nos grupos e nos tempos estudados.

Os resultados de nitrito encontrados podem ser observados nas figuras 10.
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Figura 10 — Mediana e quartis dos valores de nitrito (u/M) mensurado no plasma nos tempos
0, 6, 12, 24 e 48 horas do periodo pds-operatorio, dos grupos Ma, Mt, Ca, Ct, MCa e MCt.
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Pode ser observado que em todos os grupos ocorreu uma reducédo de nitrito durante as
primeiras 12 horas do periodo pos-operatério e que os niveis de nitrito do grupo Ca foram
altos desde o tempo 0, isto €, sem tratamento analgésico. Em todos os grupos, na ultima
mensuracdo (48 horas) a concentracao de nitrito alcangou niveis proximos aos basais (Figura
11). Os grupos que apresentaram maiores reducdes foram os MCa e MCt. Na maioria das
diferengas encontradas nos niveis de nitrito plasmatico entre 0s grupos, esteve presente 0s
grupos Ca x MCt (Tabela 7).

As diferencas encontradas com o nitrito entre 0s tempos N0 mesmo grupo, s6 ocorreu
com o grupo MCa e esta diferenga aconteceu somente com a sexta hora em relagdo aos 0s
outros horarios avaliados (Tabela 8). Na figura 16, € possivel perceber que o grupo Ca foi o

gue apresentou maior pontuacdo em todos os horarios e o grupo MCt as menores.

Tabela 8 - Distribuicdo das medianas de acordo com os tratamento e tempo de avaliacido dos

niveis séricos de nitrito

TEMPO Tratamento
Ma Mt Ca Ct Mca MCt
0 7,28 10,78 30,72 3,18 12,0° 4,68
6 3,62 7,82 19,82 2,38 0,82 1,18
12 4,02 5,52 33,82 4,78 1,9¢° 1,48
24 4,32 8,92 30,28 112 5,6° 1,0A
48 7,42 5,92 7,78 6,02 9,8° 1,28

Obs: Letras diferentes significam diferenca estatisticamente significativa

Segundo a acdo das substancias inflamatorias analisadas neste estudo e a grande
importancia que as mesmas possuem nos processo de lesdo tecidual e dor, foi realizada uma
comparacdo entre tais substancias entre si para verificar se existe diferenca significativa dos

niveis entre os grupos (tabela 8).
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As substancias inflamatorias também foram comparadas entre os tempos de avaliagéo,

e 0s resultados sdo apresentados na tabela 9.

Tabela 9 — Correlacdo de Spearman entre IL-6, PGE; e nitrito

Correlagdo de Spearman

IL-6 | PGE; | Nitrito

IL-6 Correlation
1,000 | -,057 |,149

Coefficient

) ) , ,587 ,068
Sig. (2-tailed)
N 182 92 151

PGE, Correlation
-,057 | 1,000 |,165

Coefficient

) ) ,587 , ,130
Sig. (2-tailed)
N 92 108 85

Nitrito Correlation
,149 165 | 1,000

Coefficient
) ) ,068 | ,130
Sig. (2-tailed)
N 151 85 198

Segundo a tabela 9, ndo houve correlacdo entre as substancias mensuradas no periodo

poOs-operatorio.
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6 DISCUSSAO

Segundo Dohoo e Dohoo (1996), alguns Médicos Veterinarios ndo administram
analgesicos em cirurgias realizadas rotineiramente, como a OSH, pois acreditam que cédes nao
sentem dor ou com receio dos efeitos adversos dos analgesicos, principalmente dos opidides.
Entretanto, segundo Hellyer (1999) e Gaynor (1999), a OSH é considerada um procedimento
de dor moderada e o inadequado controle da dor pode promover alteracdes fisioldgicas
indesejaveis no periodo pds-operatorio, podendo aumentar a morbidade e a mortalidade dos
pacientes. Neste estudo, utilizou-se como modelo cirdrgico a OSH por ser um procedimento
rotineiro nas clinicas veterinarias e por apresentar dor moderada segundo os autores
supracitados, sendo indicada a utilizacdo de analgésicos no pds-operatério. Neste trabalho ndo
foi incluido o grupo controle por motivos éticos (FLECKNELL, 2008), e consequentemente,
preocupacdo com o bem-estar animal.

Em todos os animais o protocolo anestésico foi semelhante com intuito de reduzir a
influéncia deste na avaliacdo da dor pés-operatéria. A medicacdo pré-anestésica escolhida foi
acepromazina por ser um farmaco rotineiramente utilizado na anestesiologia veterinéria,
principalmente em pequenos animais (BROCK, 1994). Uma dose baixa foi escolhida (0,02
mg.kg-1) com intuito de reduzir a influéncia deste farmaco no comportamento do animal no
periodo po6s-operatério. Os farmacos usados para inducdo e manutencdo foram o tiopental
sodico e o halotano, pois, sdo corriqueiramente utilizados em pequenos animais e seguros em
pacientes higidos (BRANSON, 2007; STEFFEY e MAMA, 2007). Neste estudo, por meio de
um analisador de gases anestésicos, a manutencdo anestésica foi realizada utilizando a
concentracdo anestésica de 1,3%, que corresponde a 1,5 CAM (STEFFEY e cols., 1974). Este
cuidado foi realizado, pois existem estudos que demonstram que 0s anestésicos inalatorios
diminuem a entrada de impulsos nocicepivos. Desta forma, concentracdes diferentes
poderiam determinar alteracdes na resposta a dor pds-operatéria (MITSUYO e cols., 2006).

Alguns autores citam que cdes filhotes e adolescentes s&o mais reativos a estimulo
doloroso (HANSEN, 1997), logo neste estudo foram utilizados somente cées adultos com
idade compreendida entre 12 e 54 meses. Outro fator que serviu de sele¢do foi o peso das
cadelas, pois animais obesos poderiam alterar o resultado desta investigacdo. Sendo assim,
foram utilizadas apenas cadelas com peso compreendido entre 5 a 28 Kg e que, dependendo
da raca, ndo foi considerada obesa na avaliacdo clinica. Nao foi encontrada diferenca
estatistica entre 0s grupos para peso e idade (Tabela 1).

Todas as cirurgias foram realizadas pela mesma equipe cirdrgica, pois alguns autores
sugerem que a diferenca de habilidade do cirurgido pode influenciar na quantidade de trauma
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tecidual e inflamacdo causada pela cirurgia, e consequentemente, na dor pds-operatdria
(HANSEN, 1997). Entretanto em estudo recente foi demonstrado que a experiéncia do
cirurgido ndo interferiu significativamente na dor pés-operatéria (WAGNER e cols., 2008).
No presente estudo ndo houve diferenca significativa entre os tempos de cirurgia, anestesia e
extubacdo (Tabela 1).

O maior fator que prejudica o uso de analgésico em animais é a pouca habilidade em
avaliar a dor (FLECKNELL, 2008). A limitacdo de alguns estudos de dor é o uso de varios
avaliadores na mensuracao da dor de diferentes animais e tempos (LEECE e cols., 2005).
Neste estudo, para a minimizacdo da influéncia do avaliador, todas as avaliagbes foram
realizadas pelo mesmo médico veterinario (FOA). Diversas escalas foram utilizadas por
diferentes pesquisadores para avaliar dor pos-operatoria de cdes submetidos a OSH
(LASCELLES e cols., 1997; FIFTH e HALDANE, 1999; SLINGSBY e WATERMAN-
PEARSON, 2001; LEMKE e cols., 2002), entretanto, nenhuma obteve grande aceitacdo
(FIFTH e HALDANE, 1999). Neste estudo, foram utilizadas duas escalas durante o periodo
pos-operatdrio, a Analdgica Visual e a de Melbourne. A Analdgica Visual foi escolhida por
ser uma escala utilizada em muitos trabalhos cientificos (REID e NOLAN, 1991; NOLAN e
REID, 1993; LASCELLES e cols., 1994) e por ser uma representante das escalas
unidimensionais, além do seu facil emprego. Ja a escala de Melbourne foi selecionada por ser
uma representante das escalas multidimensionais e por ter sido utilizada em estudos prévios
pelo avaliador (ASCOLLI e cols, 2008).

A principal vantagem das escalas multidimensionais € a minimizacdo dos efeitos da
opinido do observador durante o processo de avaliagdo (HANSEN, 1997). Além das escalas
supracitadas, foram utilizadas outras duas escalas multidimensionais, a Glasgow e a
Melbourne + Glasgow, através das filmagens que aconteceram durante todas as avaliagdes.
Estas escalas multidimensionais possuem interacdo do avaliador com o animal, o que permite
registrar melhor a reacdo do mesmo a dor em situacdes como palpacdo da ferida cirurgica e,
desta forma, ha mais informacfes Uteis na determinacdo da presenca de dor (HELLYER e
cols., 2007). O objetivo de utilizar quatro escalas foi determinar as diferencas dos resultados
guando estas sdo utilizadas por um mesmo avaliador.

Devido as vantagens das escalas multidimensionais sobre as unidimensionais, a escala
de Melbourne foi utilizada como referéncia para realizacdo de resgate analgésico.

Outro motivo para esta escolha desta escala € que esta permitiu a diferenciagdo dos
animais que foram anestesiados dos que foram anestesiados e operados (FIFTH e
HALDANE, 1999), associado a experiéncia prévia do avaliador em estudo similar neste tipo
de avaliagdo (ASCOLLI e cols., 2008). Esta escala serviu como base para realizagdo do resgate
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analgesico por ser considerada pelos autores deste trabalho mais segura na determinacdo da
dor no periodo pos-operatério quando comparada a Analdgica Visual. Nas primeiras seis
horas ap0s a cirurgia, o resgate foi realizado apenas quando o animal apresentou duas
pontuacdes compativeis com dor (>6). Esta metodologia foi utilizada, pois no periodo pos-
operatorio imediato ocorrem alteracdes comportamentais provocadas pelos efeitos residuais
dos farmacos utilizados no protocolo anestésico e analgésico, e todas as escalas utilizadas
avaliam comportamento. Além disso, neste estudo ndo existia nenhum grupo sem tratamento
analgesico, logo o grupo que teria menor duragédo de analgesia seria o grupo da morfina de 4 a
6 horas (PASCOE, 2000). Desta forma, foi pensado que se realmente o animal estivesse com
dor, a pontuacdo de dor se repetiria no horario seguinte de avaliacéo.

Outrossim, ndo existem pesquisas que demonstram qual é a escala mais adequada,
possivelmente por ndo haver estudos que comparam diferentes escalas de avaliacdo de dor
pOs-operatdria entre si. Por isso, a grande importancia da realizacao de estudos como este, que
objetivam a busca de ferramentas para uma avaliagdo de dor mais adequada e,
consequentemente, que beneficie a qualidade de vida dos animais submetidos a cirurgia.

Embora a analdgica visual seja uma escala classica, utilizada em muitos estudos com
animais (REID e NOLAN, 1991; NOLAN e REID, 1993; LASCELLES e cols., 1994), os
resultados desta escala indicam que ndo foi possivel diferenciar os tratamentos analgésicos, o
que demonstra a pouca precisdo desta escala na avaliacdo da dor pds-operatéria. Isso é devido
a escala analdgica visual ser unidimensional, baseada somente na observacdo do animal a
distdncia, o que é inadequado na avaliacdo de dor pds-operatoria. (LASCELLES e cols.,
1998). Cées com dor, geralmente, se recusam a mover e permanecem quietos no canil, e
provavelmente apresentardo uma pontuacao baixa na escala se forem observados a distancia,
podendo mascarar a informacéo correta (HANSEN, 2003). Entretanto, Slingsby e Waterman-
Pearson (2001) verificaram diferenca entre grupos tratados com opidides e AINEs com a
escala em questdo. Os autores registraram maior pontuacdo com a escala analdgica visual no
grupo tratado com meperidina (opidide) quando comparada ao grupo tratado com carprofeno
(AINE). Os autores justificam que este resultado pode estar relacionado ao efeito central dos
opidides provocando alteraces comportamentais que influenciam na avaliag&o,
principalmente quando s&o utilizadas escalas que avaliam apenas comportamento. Dentre as
escalas como a analdgica visual, que avaliam somente o comportamento, esta a escala de
Glasgow, entretanto estas sdo bem diferentes. Enquanto a escala analdgica visual é
unidimensional e ndo tem interagdo com animal durante a avalia¢do, a escala de Glasgow é
multidimensional sendo mais compativel com a natureza também multidimensional da dor
(MORTON e cols., 2005).
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Em contrapartida, a escala de Melbourne, além de se basear no comportamento do
animal, também possui registros de parametros fisioldgicos que influenciam na pontuacéo
total (como salivacdo, freqiiéncias cardiaca e respiratoria). De acordo com os resultados da
escala de Melbourne, pode-se observar a pontuacdo mais alta em todos 0S grupos nas
primeiras horas de avaliacdo. Estes resultados se devem ao fato de sempre haver alteracdes
fisiologicas no pos-operatorio imediato decorrentes do desequilibrio dos sistemas nervoso
simpatico e parassimpatico em animais submetidos a anestesia geral (HELLYER e cols.,
2007). Outra variavel que eleva a pontuacdo neste periodo é a vocalizacdo, principalmente
quando o protocolo inclui opioide.

Observando a tabela 2, pode-se observar que a escala que diferenciou um maior
namero de tratamentos foi a de Glasgow, seguida da Melbourne e Melbourne + Glasgow, com
12, 4 e 3 diferencas respectivamente. Este resultado demonstra a maior sensibilidade da
Glasgow em diferenciar tratamentos analgéesicos em cadelas submetidas a OSH.

Se fosse utilizada a escala de Glasgow como referéncia para a realizacdo do resgate
analgésico neste estudo, haveria um nimero maior de animais resgatados. Com a escala de
Melbourne foram realizados 4 resgates (Tabela 4) e com a de Glasgow seriam 5 animais.
Dentre esses animais, somente um seria resgatado tanto em uma escala quanto na outra. 1sso
pode ser explicado pela diferenca entre as escalas, pois a escala de Melbourne permite o
registro de parametros fisioldgicos que influenciam na pontuacéo total da avaliacdo, os quais
Hansen e colaboradores (1997) ndo consideram indicadores sensiveis para quantificar a dor
poOs-operatdria da cirurgia de OSH. Ja a escala de Glasgow se baseia somente em parametros
comportamentais que sdo mais sensiveis para quantificar a dor (HARDIE e cols.,1997).
Apesar da escala de Melbourne + Glasgow apresentar o registro de parametros fisiol6gicos
combinados com alteracbes comportamentais, a pontuacdo atribuida a tais parametros possuli
um peso menor do que na escala de Melbourne. Isso pode explicar os diferentes resultados
obtidos em comparacao a escala de Melbourne.

Caso o resgate analgésico fosse realizado utilizando a escala de Melbourne + Glasgow
como referéncia, ndo haveria nenhum resgate, 0 que pode ser devido ao limite estabelecido
para caracterizar dor ser muito alto, o que dificulta atingi-lo. A pontuagdo que caracteriza dor
¢ a metade da pontuacdo maxima na escala de Melbourne + Glasgow, enquanto nas escalas de
Melbourne e Glasgow separadas essa relagdo € menor, sendo mais facil de ser atingida. Essa
hipbtese foi considerada por Wagner e colaboradores (2008), que ndo realizaram nenhum

resgate analgésico no grupo controle (sem analgésico).
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Outro resultado que reforca a maior sensibilidade da Glasgow é a maior quantidade de
pontuacgdes de dor (4.2%) que a Melbourne (2.8%) e a Melbourne + Glasgow (0,2%) (Tabela
3).

Um fator importante a ser considerado na utilizacdo de todas estas escalas é a
possibilidade do ambiente ter influenciado no comportamento e, conseqiilentemente, na
avaliacdo da dor no pos-operatério. Estas alteracGes comportamentais ocorrem em ambientes
estranhos (VIDAL e JACOB, 1986). Portanto, na tentativa de minimizar estas interferéncias,
0 ambiente foi padronizado baseado nas informacGes de que este deve possuir temperatura
adequada, ser limpo, seco, confortavel, com minimo barulho, possuir apropriadas qualidade e
quantidade de agua e comida, e adequado fotoperiodo que permita o descanso e sono
adequado do animal (KONA-BOUN e SILIM, 2005). A maioria dos trabalhos com avaliacao
de dor pds-operatoria omite as informacdes que descrevem o ambiente em que o animal foi
avaliado e ndo enfatizam a importancia do controle desta variavel decisiva. A escassez de
informagdes importantes como estas na literatura € o que torna este estudo tdo relevante, além
de ter determinado a preocupacgdo que houve com o bem-estar dos animais durante todo o
periodo da avalia¢do da dor pos-operatdria.

A maior correlacdo entre as escalas foi entre a escala Melbourne e Melbourne +
Glasgow que pode ser justificada por ambas as escalas utilizarem parametros fisiologicos e
comportamentais na avaliagdo da dor. As menores correlagdes foram verificadas entre as
escalas analogica visual x Glasgow (R=0,25) e Melbourne x Glasgow (R=0,27), 0 que mostra
gue a Glasgow destoou das outras escalas. Isso foi verificado no inicio da descricdo dos
resultados, nas observagdes dos resultados das escalas por grupo, onde a escala de Glasgow
apresentou maior frequéncia de pontuacdes de dor.

Com relacdo aos resultados sobre os tratamentos, as 19 diferencas encontradas
apresentavam a morfina em um dos grupos, sendo 14 com morfina trans e 15 apresentavam 0s
grupos Ca e Ct. Estes dados reforcam a influéncia dos efeitos centrais dos opidides,
principalmente quando administrado ao final da cirurgia, na pontuagdo da dor com as
diferentes escalas.

As escalas de dor avaliam mudangas no comportamento normal do animal, e isto pode
ser alterado profundamente pelos farmacos anestésicos e analgesicos, o que produz confusdes
na interpretacdo da avaliacdo (FLECKNELL, 2008). Todas as pontuagOes reduziram
progressivamente durante as 12 horas de avaliacdo, 0 que se manteve até as 48 horas de
avaliacdo. Estes resultados podem ser explicados pela maior mudanga comportamental no
periodo pos-operatdrio imediato devido aos efeitos residuais dos anestésicos, principalmente
nos animais que receberam opioides, pois estes possuem efeitos centrais e promovem
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alteracbes comportamentais significantes. Neste estudo, 0s grupos que receberam morfina
apresentaram maior pontuacdo que 0S grupos que receberam apenas cetoprofeno. Fox e
colaboradores (2000) observaram aumento na vocalizagdo de cdes com a utilizacdo de
butorfanol, o que foi explicado como sendo resultado do efeito no sistema nervoso central e
ndo de resposta a dor. Outro fator que reforca esta idéia € que, das 19 diferencas encontradas
com a Melbourne, Glasgow e Melbourne + Glasgow (Tabela 2), a morfina sempre esteve
presente, e isto ocorreu nas primeiras seis horas de avaliagdo com as 3 escalas, momento em
que ocorre o pico da acdo da morfina. De todas essas diferencas, a morfina administrada no
trans-operatorio esteve presente em 14, o que demonstra que a administracdo da morfina no
inicio de laparorrafia promoveu maiores alteracBes comportamentais que a administracdo da
morfina antes (Tabela 2). Este resultado demonstra o efeito central da morfina influenciando a
avaliacdo da dor, principalmente no pos-operatdrio imediato, o que confunde a interpretacédo
das alteragbes comportamentais. Os grupos que apresentaram menores pontuagdes durante as
48 horas de avaliagdo foram os grupos Ca e Ct.

Foi encontrada diferenca entre grupos com as escalas de Melbourne, Glasgow e
Melbourne + Glasgow nas primeiras seis horas, entretanto com a Analdgica Visual ndo foi
possivel diferenciar os tratamentos em nenhum horario. Com a escala de Melbourne, a
diferenca ocorreu na sexta hora, com a de Glasgow na primeira e na segunda hora e com a de
Melbourne + Glasgow na segunda hora.

Apesar da morfina possuir um potente poder analgésico, alguns estudos em caes
demonstram que os AINEs sdo mais efetivos no controle da dor pés-operatéria (NOLAN e
cols., 1996; MATHEWS e cols., 1996, PIBAROT e cols., 1997). Este fato é evidenciado
pelos resultados do presente estudo com a utilizacdo da escala de Glasgow, onde as
pontuacdes foram maiores nos grupos que receberam opidides (Ma, Mt, MCa e MCt) e
menores nos grupos que receberam cetoprofeno (Ca e Ct) nas primeiras horas de avaliagao.
Resultado semelhante foi encontrado por Shih e colaboradores (2008), que observaram uma
maior pontuacdo de dor no grupo com opidide (buprenorfina) administrado isoladamente
antes da OSH de cadelas.

A escolha dos farmacos para o presente estudo foi determinada pela facilidade de
aquisicdo, baixo custo, eficiéncia e popularidade entre os médicos veterinarios, incluindo os
anestesistas veterinarios. A morfina foi escolhida por ser um protétipo agonista L e por ser o
analgésico mais comumente utilizado em pequenos animais, incluindo os procedimentos
cirargicos (WAGNER e cols., 2008). Atualmente é um dos opidides utilizados pelos

anestesistas veterinarios do Estado do Rio de Janeiro. A dose de 0,5 mg.kg-1 foi selecionada
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por ser considerada uma dose intermediaria e por ser efetiva para dor média a moderada
(PASCOE, 2000).

O cetoprofeno foi o AINE de escolha pelos mesmos motivos e a dose utilizada em
cdes € de 2 mg,kg-1. O uso de AINEs ndo-seletivos antes do procedimento cirdrgico € contra-
indicado por alguns autores (MATHEWS, 2002). Entretanto, estudos demonstram ser seguro
utilizar estes farmacos antes de cirurgias eletivas de animais saudaveis GRISNEAUX e cols.,
1999; LOBETTI e cols., 2000). Um dos principais problemas deste uso é a possibilidade de
hipotensdo durante um procedimento cirurgico, e consequentemente, potencializacdo dos
efeitos renais destes farmacos (MATHEWS, 2002). Neste estudo, em todos os animais foram
monitoradas as press@es arteriais sistolica, média e diastolica através do método ndo invasivo
por oscilometria, com a finalidade de identificar e evitar quadros hipotensivos durante a
cirurgia. Em estudo recente, o cetoprofeno foi utilizado no periodo pds-operatério como
analgésico em cirurgias de OSH e orquiectomia, apresentando um retorno mais rapido da
atividade normal que o obtido pelo uso de morfina no pré-operatério. Também foi observada
uma menor pontuacdo durante as quatro primeiras horas do poés-operatério com 0 grupo
cetoprofeno (WAGNER e cols., 2008). Estas informacbes coincidem com os resultados
encontrados neste experimento.

Esses farmacos possuem duracdo de analgesia de quatro horas para a morfina
(PASCOE, 2000; HELLYER, 2007) e 24 horas para o cetoprofeno (MATHEWS, 2000). Com
relacdo ao grupo que recebeu morfina, o resgate analgésico de um animal na oitava hora de
avaliacdo, que seria 0 mesmo animal resgatado se fosse utilizada a escala de Glasgow como
referéncia, esta em concordancia com o tempo de duracdo da analgesia por esse farmaco.

Analisando os dados do grupo que recebeu cetoprofeno, um animal foi resgatado na
quarta hora de avaliacdo, momento em que ainda ha efeito analgésico deste farmaco.
Entretanto, esse mesmo animal ndo seria resgatado com a escala de Glasgow, o que pode
explicar que esta pontuacdo de dor pela escala de Melbourne pode ter sido devido a
caracteristica da escala de considerar alteracdes fisiologicas, como aumento de frequéncia
cardiaca e salivacao.

Apo0s as 12 horas de avaliagdo, ndo houve nenhum resgate analgésico e a maioria dos
animais permaneceu com pontuacdo baixa até o final das 48 horas. Apds 24 horas de
avaliacdo, ndo ha mais efeitos analgésicos dos farmacos e, teoricamente, a pontuacéo deveria
aumentar. Entretanto, tal fato pode ser explicado pela natureza alegre dos cées que, na
maioria das vezes em cirurgia de OSH, demonstram dor com pequenas alteracdes
comportamentais, que passa despercebido por alguém ndo familiar com o comportamental
normal deste animal (FLECKNELL, 1994). Além disso, outros fatores podem influenciar
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neste resultado encontrado como o ambiente estranho e espaco limitado em que o animal
permaneceu durante o experimento.

A elaboragéo do presente estudo foi baseada nos conceitos de analgesias preemptiva e
multimodal. A analgesia preemptiva € um tratamento antinociceptivo que previne o
estabelecimento de alteracbes no processamento dos impulsos aferentes nociceptivos,
minimizando a dor pos-operatoria (KISSIN, 1994 e 1996). Alguns estudos também
demonstraram efeitos benéficos do uso de AINE e opidide no pré-operatorio na analgesia pos-
operatoria (RICHMOND e cols., 1993; LASCELLES e cols., 1998; BERGMANN e col.,
2007). Néo foi observada diferenca significativa entre 0s grupos que receberam este farmaco
antes e depois do trauma cirurgico. Apesar disso, 0 grupo que recebeu morfina depois do
trauma cirargico apresentou dois animais resgatados, enquanto no grupo que recebeu morfina
antes nao houve nenhum resgate. O mesmo ocorreu em estudo de Ascoli (2008) onde cinco
dentre os onze animais do grupo que recebeu morfina depois do trauma cirurgico receberam
resgate analgésico, enquanto o grupo que recebeu morfina antes da cirurgia ndo necessitou de
resgate, o que sugere a eficacia da analgesia preemptiva.

A analgesia multimodal é a combinacdo do uso de dois ou mais farmacos analgésicos
para fornecer efeito aditivo ou sinérgico (DAHL e KEHLET, 1993). Porém, neste estudo ndo
foi identificada diferenga no uso de morfina e cetoprofeno juntos administrados antes e depois
do trauma cirurgico. Este fato pode ser explicado por ndo existir escalas sensiveis o suficiente
para identificar diferencas entre grupos. Hardie e colaboradores (1997) comentaram que as
escalas de avaliacdo de dor ndo avaliam comportamentos normais diminuidos, e que
geralmente atribuem valores altos a determinados comportamentos que ndo necessariamente
significam dor. Por exemplo, a vocalizacdo freqientemente apresenta uma pontuacao alta nas
escalas de dor e muitas vezes pode ser um pedido de atencdo dos animais ou o efeito residual
dos farmacos no periodo pos-operatério imediato. Fox e colaboradores (2000) observaram
aumento da vocalizagdo em cdes que receberam opiodide (butorfanol) como resultado da
disforia provocada por este farmaco e ndo por dor. No presente estudo, a maioria dos animais
que apresentaram as maiores pontuac@es, incluindo a pontuacdo de dor, a vocalizacdo estava
presente. Estas informacgbes foram confirmadas por Shih e colaboradores (2007), que
estudaram a dor pds-operatoria em cadelas submetidas a OSH e tratadas com AINE
(carprofeno), opioide (buprenorfima) e os dois farmacos combinados. Os autores
consideraram todos os tratamentos satisfatorios, porém o grupo que recebeu opidide
apresentou pontuagdo superior aos outros grupos nas primeiras seis horas, o que foi atribuido
aos efeitos centrais destes farmacos. Estas informacdes confirmam os resultados encontrados
no qual ndo foi observado efeito analgésico melhor do cetoprofeno e morfina quando
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associados. Apesar das informacfes na literatura de farmacologia humana atribuir maior
poder de analgesia (eficacia analgésica) aos opidides, alguns estudos em cdes demonstram que
0os AINEs sdo mais efetivos no controle da dor pos-operatoria (NOLAN e cols., 1996;
MATHEWS e cols., 1996). Esta informacdo coincide com os resultados encontrados neste
estudo.

Uma das sugestdes para este tipo de acontecimento é a limitagdo das escalas de
avaliacdo de dor em cdes na diferenciacdo entre efeitos centrais dos farmacos e dor pds-
operatoria através da observacdo comportamental. Esta € uma possivel causa que explica a
pontuacdo de dor mais alta nos grupos que receberam morfina, principalmente nas seis
primeiras horas de avaliacio.

Devido a grande dificuldade na avaliacdo da dor em animais através de mudancas
comportamentais, principalmente quando estes estdo em ambiente estranho e sob o efeito de
farmacos de acdo central, é necessario criar ferramentas objetivas que facilitem a
diferenciacdo de tratamentos analgésicos em diversas situagfes clinicas. Em pacientes
humanos submetidos a cirurgias, a IL-6 e a PGE2 tém demonstrado correlagbes com 0s
diferentes tratamentos analgésicos (BUVANENDRAN e cols., 2006), enquanto os estudos
com a avaliacdo de nitrito sdo escassos e contraditérios (OMOTE e cols., 2001; CHEN e cols.,
2008).

Estudo avaliando PGE2 no tecido periférico de humanos submetidos a extracdo de
molar mostrou que o uso de AINEs promoveu uma reducdo na quantidade de PGE2 quando
comparado ao grupo controle, além de ter reduzido em 70% a dor no pés-operatorio
(ROSZKOWSKI e cols., 1997). Resultado similar foi encontrado por Buvanendran e
colaboradores (2006) que observaram uma reducdo da PGE2 no exsudato em pacientes
humanos submetidos a artroplastia, quando foi utilizado AINE no periodo pré-operatorio e
menores pontuacOes de dor na escala analdgica visual. Estes resultados sdo compativeis com
0 mecanismo de ac¢do dos AINEs (MATHEWS, 2002; KAYE e cols., 2008) e confirmam a
eficacia da utilizacdo desses farmacos antes da lesao tecidual na inibi¢do da sintese de PGE2 e
na dor pds-operatoria. Os grupos Ca e Ct apresentaram uma reducao nos niveis séricos nas
primeiras 12 horas de avaliagdo. Tais niveis baixos se mantiveram no grupo Ca, enquanto no
grupo Ct os niveis aumentaram até as 48 horas. Ja os grupos Ma e Mt demonstraram
flutuagdes similares, apresentando um aumento principalmente nas 24 horas. Estes resultados
comprovam a eficiéncia dos AINEs em inibir a sintese de PGE2, havendo menor
concentracdo plasmatica deste mediador.

A inibicdo da sintese de PGE2 na lesdo cirdrgica e, consequentemente, menor
inflamacéo neste local (SOUTER e cols., 1994) constitui o principal beneficio do uso pré-
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operatorio dos AINEs, levando a reducdo da dor no periodo pds-operatorio. Entretanto, ndo
existem trabalhos com animais correlacionando o trauma cirdrgico com a presenca de PGE2
no plasma, embora alguns poucos trabalhos com seres humanos demonstrem uma correlacéo
direta, principalmente em cirurgias mais invasivas (BAXEVANIS e cols., 1994).

A IL-6 é um sensivel e precoce indicador de destruicdo tecidual com niveis
plasméticos proporcionais a extensdao do trauma cirdrgico (CRUICKSHANK e cols., 1990).
Conforme a figura 11, houve aumento da IL-6 nos grupos que receberam morfina e morfina +
cetoprofeno antes da cirurgia (Ma e MCa) nas primeiras 6 horas, o que coincide com o estudo
de Hogevold e colaboradores (2000) no qual os niveis plasmaticos de IL-6 alcancaram o pico
maximo em quatro horas. Outro resultado que merece destaque é a reducdo da IL-6 as seis
horas do periodo pds-operatério no grupo em que o cetoprofeno foi administrado apds o
trauma cirdrgico, e esta reducdo se manteve, porém em menor intensidade até as 24 horas.

Em humanos, os niveis de IL-6 na circulacdo sdo detectaveis em 60 minutos apos a
les@o tecidual com o pico entre 4 e 6 horas, e podendo persistir por até 10 dias. Os niveis de
IL-6 sdo proporcionais a extensdo da lesao durante a cirurgia (LIN e cols., 2000).

Contudo, ha estudos que ndo evidenciam diferenca significativa na quantidade de I1L-6
no plasma durante o periodo pos-operatério entre diferentes protocolos anestésicos. Em
estudo com pacientes humanos submetidos a cirurgia de artroplastia de quadril, Hogevold e
colaboradores (2000) observaram aumento de IL-6 no plasma em ambos os protocolos
utilizados, com o pico as quatro horas ap6s cirurgia. Para justificar essa pequena variacao, 0s
autores sugerem que, em pacientes de menor risco, o protocolo analgésico interfere menos nas
quantidades de citocinas no plasma. Da mesma maneira, Masaki e colaboradores (2004)
observaram aumento da quantidade de I1L-6 no plasma no periodo p6s-operatério em mulheres
submetidas a diversos procedimentos cirurgicos ginecoldgicos, porém sem diferenca entre 0s
tratamentos analgésicos. A extensdo do trauma provocado pela cirurgia deve influenciar na
quantidade plasmaética da IL-6, o que explica a ndo diferenciacdo dos diferentes tratamentos
analgésicos quando se trabalha com cirurgias pouco traumaticas, como a ovariossalpingo-
histerectomia. Estudos posteriores utilizando cirurgia mais invasivas, como amputacdo de
membro e mastectomia radical, devem ser realizados para avaliar a influéncia do protocolo
analgésico nos niveis de I1L-6 plasmatica.

No presente estudo todas as diferengas encontradas nos niveis de nitrito durante o
periodo pos-operatorio aconteceram com os grupos Ca e MCt, pois o Ca apresentou valores
altos em todos os momentos, inclusive na avaliacdo basal e o0 MCt obteve valores baixos a
partir da sexta hora, o que se estendeu até as 48 horas. Com relacédo ao nitrito, neste estudo
néo foi encontrada correlacdo da quantidade de nitrito plasmatica e a dor pds-operatoria, 0 que
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pode estar relacionado com o modelo (tipo de cirurgia) adotado neste estudo. De fato, apesar
dos estudos com ratos demonstrarem uma correlagcdo positiva entre o 0xido nitrico e a
resposta inflamatoria (SALVEMINI e cols., 1995; OMOTE e cols., 2001), um estudo com
mulheres mostrou uma relacdo contraria da quantidade de nitrito e a dor. Estas informacdes
contrarias podem estar relacionadas a diferenca nos mecanismos causadores da dor, pois no
trabalho de parto a dor apresentada ndo é devido a resposta inflamatdria e sim pela distensdo
da cérvix (DU e cols., 2004). N&o existem estudos em cdes relacionando dor pds-operatoria e
nitrito plasmatico, e na medicina os estudos sdo escassos e com diferentes delineamentos. Este
fato demonstra como é promissora a busca desta correlacdo na tentativa da melhoria na
identificacdo de eficicia analgésica no periodo pds-operatdrio.

N&o houve correlagdo entre as substancias mensuradas no periodo poés-operatorio, 0
que pode ser atribuido a moderada extensdo do trauma cirdrgico da OSH em cées. Estudos em
humanos demonstram correlacdo direta de substancias pro-inflamatérias com lesdo tecidual,
principalmente em cirurgias mais invasivas (BAXEVANIS e cols., 1994).

Varias organizages veterinarias, incluindo o Colégio Americano de Anestesiologistas
Veterinarios (ACVA), recomendam a utilizacdo de analgésico em situacdes nas quais ha a
possibilidade do animal sentir dor, o que inclui todos os procedimentos cirargicos (ACVA,
1998). Apesar disso, existem veterinarios que ndo administram analgésico apds
procedimentos cirurgicos de rotina, como a OSH, por acreditarem que os cées ndo sentem dor
ou por outros motivos, como o medo dos efeitos colaterais dos analgésicos, principalmente
dos opidides (DOHOO e DOHOO, 1996; CAPNER e cols., 1999). Estas informacdes
reforcam a necessidade de estudos com avaliagdo de dor em pequenos animais submetidos a
diferentes procedimentos cirdrgicos.

Além disso, o mapeamento das modificacGes celulares e moleculares relacionadas a
diferentes situacdes envolvendo estimulos nociceptivos em animais podera ajudar futuramente
a melhorar a utilizacdo de analgésicos, principalmente em pesquisa. A partir do momento em
que a dor ocorre em diferentes modelos experimentais, ocorrem alteracGes celulares e

moleculares consistentes, e ndo ha garantia que estas modificacdes nao alterem os resultados.
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7 CONCLUSOES E CONSIDERACOES

Dentre os tratamentos analgésicos utilizados neste estudo, o uso de apenas o
cetoprofeno (Ca e Ct) se mostrou o mais eficaz, pois 0s animais tratados com este esquema
obtiveram as menores pontuacdes de dor, durante as 48 horas de avaliacdo. Esta informacéo é
de extrema importancia para aplicacdo clinica, pois além deste fA&rmaco ser barato e de facil
aquisicdo (ndo é farmaco controlado como a morfina), também é eficaz no controle da dor

poOs-operatdria em cadelas submetidas a OSH.

Na avaliacdo clinica da dor pos-operatoria, ndo foram observadas vantagens na
administracdo do analgésico antes do procedimento cirdrgico.

Com relacdo aos resultados das diferentes escalas, as escalas multidimensionais
demonstraram ser superiores a unidimensional na avaliacdo da dor pds-operatéria, pois
permitiram a diferenciagdo dos protocolos utilizados. Dentre as escalas multidimensionais, a
escala de Glasgow apresentou maior sensibilidade na avaliacdo da dor, pois com esta foi
observado maior nimero de momentos com pontuacdo de dor nos diferentes grupos e maior

namero de diferenca entre 0s grupos.

Houve uma tendéncia no aumento da PGE; no plasma de animais em que ndo foi
utilizado o cetoprofeno, embora nédo tenha sido encontrada significancia estatistica. Baseado
nisso, a mensuracao de substancias biomarcadoras no plasma demonstram ser uma possivel
ferramenta na avaliacdo de protocolos analgésicos na dor pds-operatdria, que merece um

investimento em pesquisas futuras.

E necesséria a realizacio de estudos comparando as escalas multidimensionais em
diferentes procedimentos cirurgicos, pois ndo existem trabalhos deste tipo na literatura, sendo

este 0 primeiro que compara escalas multidimensionais em cirurgias de OSH.

Futuros estudos com a avaliacdo de dor pds-operatoria em cdes submetidos a OSH
eletiva devem ser realizados nos locais onde os animais vivem, a fim de minimizar as

interferéncias ambientais que podem modificar as respostas comportamentais a dor.

Novos estudos com cirurgias mais invasivas como a mastectomia podem confirmar
que existe correlacédo entre as substancias biomarcadoras com a dor, pois a ndo observacéo de
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alteracdes significativas encontradas neste estudo pode estar ligada ao trauma moderado

decorrente da cirurgia de OSH.

E necesséria a realizagio de trabalhos em animais relacionando as mensuracées de
diferentes substancias no plasma e a dor pds-operatoria, pois ndo existem trabalhos na

medicina veterinaria, sendo este trabalho pioneiro nesta abordagem.

E importante que a dor seja considerada tanto no bem-estar de animais domésticos
quanto nos resultados obtidos em diferentes pesquisas que utilizam animais de laboratorio,
pois promove alteragdes celulares e moleculares consistentes. O mapeamento destas
alteracbes em animais podera ajudar futuramente a melhorar a utilizacdo de analgésicos nos

animais de pesquisa.
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9.1 FICHA DE CADASTRO PARA CASTRACAO DE CADELAS

FICHA DE CADASTRO PARA CASTRAGAO DE
CADELAS

Nome do proprietario:

Endereco:

Telefone para contato:

Nome da cadela:
Idade:

Peso:

Raca:

Obs: E necessario preencher a ficha completa.

A Pés-graduacao da Faculdade de Veterinaria da Universidade Federal Fluminense,
em parceria com a Fundagdo Oswaldo Cruz, esta desenvolvendo projetos com
castracado de cadela de proprietarios que néo tem condi¢cdes de pagar anestesia e
cirurgia adequada. As anestesias e as cirurgias serdo realizadas por médicos
veterinarios mestrandos da UFF e doutorando da FIOCRUZ, no Laboratério de
Pesquisa Animal localizado na Fazenda Escola da Faculdade de Veterinaria da UFF.
A partir do preenchimento desta ficha, os proprietarios serdo contactados e uma
equipe ira até a casa do animal para explicar o procedimento. O Unico gasto do

proprietario € com a compra do antibiético.
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9.2 FICHA TRANS-OPERATORIA

UNIVERSIDADE FEDERAL FLUMINENSE E
FUNDACAO OSWALDO CRUZ

FICHA TRANS-OPERATORIA

Data:
Proprietario:
Paciente:
MPA:

Inicio de Cirugia:

Frequéncia cardiaca basal:

NuUmero do experimento:

Idade: Peso: Kg
Indugéo: Ragca:
Final de Cirurgia: Extubacéo:

Freqliéncia respiratoria basal:

bpm
HORA FC OXIM PAS PAM PAD TEMP FR ET CO, [1% hal
Observacgoes:
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9.3 VALORES DE MEDIANA E QUARTIL DOS BIOMARCADORES

Ma

Mt

Ca

Ct

MCa

MCt

Ma

Mt

Ca

Ct

MCa

MCt

Ma

Mt

Ca

Ct

MCa

MCt

Mediana
Quartil (1:3)
Mediana
Quartil (1:3)
Mediana
Quartil (1:3)
Mediana
Quartil (1:3)
Mediana
Quartil (1:3)
Mediana
Quartil (1:3)

Mediana
Quartil (1:3)
Mediana
Quartil (1:3)
Mediana
Quartil (1:3)
Mediana
Quartil (1:3)
Mediana
Quartil (1:3)
Mediana
Quartil (1:3)

Mediana
Quartil (1:3)
Mediana

Quartil (1:3)
Mediana

Quartil (1:3)
Mediana
Quartil (1:3)
Mediana
Quartil (1:3)
Mediana
Quartil (1:3)

0
0.776
(0.395 : 0.962)
0.670
(0.581 : 1.480)

1.189
(0.958 : 1.396)

0.938
(0.689 : 1.049)

0.125
(0.029 : 0.407)
0.122
(0.087 : 0.151)
0.128
(0.098 : 0.197)
0.268
(0.042 : 0.328)
0.081
(0.041 : 0.469)
0.037
(0.017 : 0.075)

7.2
(5.996 : 16.888)
10.694

(5.44 : 16.827)
30.651
(19.61 : 45.541)
3.138

(2.353 : 5.587)
11.96
(6.745 : 16.860)
4.621

(1.966 : 7.478)

PGE2
6
0.909
(0.742 : 1.507)
1.157
(0,906 : 1.910)
0.583
(0.371 : 0.655)
0.585

(0.413 :0,752)

IL-6
0.284
(0.160 : 0.391)
0.08
(0.059 : 0.154)
0.119
(0.081 : 0.199)
0.126
(0.111 : 0.335)
0.233
(0.136 : 0.387)
0.086
(0.052 : 0.099)

NITRITO
3.5985
(1.982 : 6.627)
7.751
(3.652:
10.915)
19.829
(7.756 :
37.827)
2.265
(2.220 : 7.288)
0.782
(0.083 : 1.318)
1.081
(0.375 : 1.730)
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0.682
(0,679 : 0.702)
0.743
(0.579 :1.263)

0.342
(0.166 : 0.913)

0.3885
(0.322 : 0.894)

0.083
(0.031 : 0.389)
0.134
(0.114 : 0.172)
0.129
(0.018 : 0.248)
0.106
(0.038 : 0.131)
0.1595
(0.070 : 0.349)
0.033
(0.009 : 0.041)

4.0295
8.575)
5.491

(1.600 :

(2.525 : 9.681)

33.751

(1.418 : 47.178)
4.7305
13.216)
1.921
5.853)
1.442

1.945)

(2.368 :
(1.531:

(1.134 :

24
1.28
(0.909 : 2.084)
1.631
(0.706 : 2.263)
0.494
(0.405 : 0.814)
0.937
(0.678 : 2.322)

0.071
(0.014 : 0.131)
0.101
(0.043 : 0.196)
0.104
(0.08: 0.182)
0.0555
(0.029 : 0.117)
0.0685
(0.043 : 0.178)
0.035
(0.010 : 0.102)

4.292
(1.977 : 7.249)
8.94

(3.764 : 14.905)
30.16
(10.125 :
39.355)
9.262
(2.181: 11.074)
5.646
(3.519 : 10.858)
0.963
(0.784 : 1.581)

48
1.159
(1.043 : 1.323)
0.759
(0.646 : 0.871)

0.405
(0.296 : 0.529)

1.258
(1.009 : 1.493)

0.084
(0.032 : 0.345)
0.065
(0.026 : 0.123)
0.114
(0.069 : 0.274)
0.0965
(0.039 : 0.103)
0.127
(0.043 : 0.184)
0.036
(0.026 : 0.053)

7.4035
28.742)
5.9425

(5.132 :

(2.922 : 23.072)

7.6785

(6.224 : 51.863)
6.037
23.672)
9.821
10.947)
1.176

(0.933 : 3.612)

(3.269 :

(6.160 :



Grupo
Ma

Mt
Ca
Ct
MCa

MCt

Grupo
Ma

Mt

Ca

Ct

MCa

MCt

9.4 VALORES DE MEDIANA E QUARTIL DAS ESCALAS DE AVALIACAO DE DOR

Mediana
Quartil (1: 3)
Mediana
Quartil (1: 3)
Mediana
Quartil (1: 3)
Mediana
Quartil (1: 3)
Mediana
Quartil (1: 3)
Mediana
Quartil (1: 3)

Mediana
Quartil (1:3)
Mediana

Quartil (1:3)
Mediana
Quartil (1:3)
Mediana

Quartil (1:3)
Mediana
Quartil (1:3)
Mediana

Quartil (1:3)

* diferenca entre o grupo Ca

ESCALA ANALOGICA VISUAL

0 1h 2h 3h 4h 6h 8h 10h 12h 20h 24h 36h 48h
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
(0:0) 0:0) (0:0) 0:0) 0:0 (0:0) (0:0) (0:0) (0:0) (0:0) (0:0) (0:0) (0:0)
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
(0:0) 0:0 (0:0) (0:0 (0:0 (0:0) (0:0 (0:0) 0:0 0:0 0:0 (0:0) (0:0)
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
(0:0) (0:13) (0:0) 0:0) 0:0) (0:0) (0:0) (0:0) (0:0) 0:0) 0:0) (0:0) (0:0)
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
(0:0) (0:7.5) (0:0) (0:0) (0:0) (0:0) (0:0) (0:0) 0:0) (0:0) (0:0) (0:0) (0:0)
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
(0:0) (0:12) (0:3.5) (0:1.5) (0:4) (0:0) (0:0) (0:0) 0:0) (0:0) (0:0) (0:0) (0:0)
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
(0:0) (0:0) (0:0) 0:0) 0:0) (0:0) (0:0) (0:0) (0:0) 0:0) 0:0) (0:0) (0:0)
ESCALA DE MELBOURNE
1h 2h 3h 4h 6h 8h 10h 12h 20h 24h 36h 48h
2 5 4 4 3 4 2 2 1 2 2 1 2
(2:2) (4:5) (4:5) (3:5) (2:4) (1:5) (2:3) 1:2) (0:4) 1:2) 1:2) 1:2) 1:2)
2 4.5 4 25 3 35"t 2 2 2 2 2 2 2
(1.75:

(2:2) (2.5:5) (2:6.25) (1.75:45) (2:35) (3:4.25) (1:25) (1.5:2) (1:2.5) 1:2) 1:2) 2.25) (1:3)
2 5 4 1 1 1 1 1 1 1 1 2 2
(2:2) (4:6) (3:5) (0:3) (0:2) 1:2) (0:2) 1:2) (0:2) (0:2) 1:2) (2:2) 1:2)
2 5 35 2.5 2.5 25 1.5 2 2 15 1 15 15

(4.75: (0.75: (0.75:

(2:2) 6.25) (2.75:5.25) (2:3.75) (2:3.75) 3.25) 2.5) 1:2) (0.75:2) (1:2) 1:2) 1:2) 1:2)
2 4 3 4 3 1 2 2 2 2 2 2 2
(2:2) (3:6) (3:4) (3:5.5) a:4) (0:2) (1:3.5) (05:3 1:2) (2:25) (@5:3) (@5:2) (05:2
2 3.5 3.5 3 3 4*+ 2 2 2 2 2 2 15

(1.75: (.75 :
(2:2) (2.75:45) (2.75:4.25) (1.75:4.25) (2:5) 5.25) (2:3.5) 3.25) (1:2.25) (2:2.25) (2:2) (2:3) 1:2)

1 diferenca entre o grupo MCa
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Grupo
Ma

Mt

Ca

Ct

MCa

MCt

Grupo
Ma

Mt
Ca
Ct
MCa

MCt

ESCALA DE GLASGOW

0 1h 2h 3h 4h 6h 8h 10h 12h 20h 24h 36h 48h
Mediana 0 2* 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0
Quartil (1: 3) (0:1) (2:3) (2:3) 1:2) 1:2) 1:2) (1:1) (1:1) (1:1) (0:1) (1:1) (0:1) (0:1)
Mediana 1 3*t 25 2 15 1 1 1 1 1 1 1 0.5

(2.75:
Quartil (1:3) (0.75:1) 3.25) (2:3.25) (1:3.25) (1:2.5) (1:1.5) 1:2) (1:1.5) (1:1) (0:125) (0:1) (0:1) (0:1)
Mediana 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0
Quartil (1: 3) (0:1) 1:2) 1:2) 1:2) 1:2) 1:1) 1:1) 1:2) 1:1) 1:1) (0:1) (0:1) (0:0)
Mediana 0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0.5 0
(0.75: (0.75: (0.75: (0.75:
Quartil (1: 3) (0:0) 1:2) 1.25) 1.25) 1.25) 1.25) (0:1.25) (0:1) (0:1) (0:1) (0:1) (0:1) (0:1)
Mediana 0 2 2 2 1 1 1 1 1 1 1 1 1
Quartil (1: 3) (0:0) (1:3.5) 1:2) @a:2 1:2) (1:1.5) (1:1.5) (1:2) (1:2) 1:2) (0.5:2) (0:1) (0:1)
Mediana 0 2%t 2 2 25 15 1 1 1 1 1 1 1
(1.75:
Quartil (1:3) (0:0.25) (2:2.25) 2.25) 1:2) (1.75: 4) 1:2) (1:1.25) (1:1.25) (1:1) (0.75:1) (1:1) (0.75:1) (0:1)
ESCALA DE MELBOURNE + GLASGOW

0 1h 2h 3h 4h 6h 8h 10h 12h 20h 24h 36h 48h
Mediana 0 3 2 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0
Quartil (1: 3) (0:0) (2:3) 1:3) (0:2) 1:2) (0:2) (0:1) (0:0) (0:0) (0:0) (0:0) (0:0) (0:0)
Mediana 0 3.0 2 0.0 15 1.0 0.0 0.0 0 0 0 0 0
Quartil (1: 3) (0:0) (1.75:3) (0:3) (0:1.25) (0:2.25) (0:3) (0:05) (0:05) (0:0) (0:0) (0:0) (0:0) (0:0)
Mediana 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Quartil (1: 3) (0:0) 1:1) 1:1) (0:1) (0:0) (0:0) (0:0) (0:0) (0:2) (0:0) (0:0) (0:0) (0:0)
Mediana 0 1 0.5 0 0 0.5 0 0 0 0 0 0 0
Quartil (1: 3) (0:0) (1:1.25) (0:1) (0:1) (0:0.25) (0:1) (0:0) (0:0) (0:0.25) (0:0) (0:0) (0:0) (0:0)
Mediana 0 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Quartil (1: 3) (0:1) (0.5:2) (0.5:1.5) (1:2) (0:1.5) (0:0.5) (0:1) (0:0) (0:0) (0:0) (0:0) (0:0) (0:0)
Mediana 0 15 1 0.5 0.5 0 0 0 0 0 0 0 0

(0.75:

Quartil (1: 3) (0:0) 2.25) (0:1.25) (0:1.25) 0:2) (0:0.5) (0:0) (0:0) (0:0) (0:0) (0:0) (0:0) (0:0)

*diferenca estatistica entre o grupo Ct

1 diferenca entre o grupo Ca
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10 ANEXOS
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10.1 ESCALA DE MELBOURNE

UNIVERSIDADE FEDERAL FLUMINENSE E

FUNDACAO OSWALDO CRUZ

ESCALA DE MELBOURNE

Paciente:
Freqliéncia cardiaca basal:
Freqliéncia respiratoria basal:

Data:

Numero do experimento:

Final de Cirurgia:

Estado mental: Extubacéo:
CATEGORIA ESCORE
Dados Fisioldgicos 1121|3146 (8|10 |12 |16 |20 |24 |36 |48horas

a)Dados fisiologicos dentro do limite =0

b)Pupilas dilatadas = 2

c)Aumento na frequéncia cardiaca relativo ao basal

>20% =1,>50% =2 e >100% =3

d)Aumento na frequéncia respiratoria relativo ao basal

>20% =1,>50% =2 e >100% =3

e)A temperatura excede o limite
referéncia =1

f)Salivacio = 2

Resposta a palpagdo

Sem mudanca = 0, Defesa/reacdo quando
toca = 2 e Defesa/reacdo antes de tocado =
3

Atividade

Em repouso - excessivo = 0, - semi-
consciente = 0, - acordado = 1, comendo =
0, agitado = 2, rolando = 3

Estado mental

Doécil =0, Amigavel =1, Alerta=2e
Agressivo = 3

Postura

a)Defendendo e protegendo a area afetada
:27

b)Decubito lateral = 0, Decubito esternal
=1, Sentado ou levantado, cabeca erguida
=1, levantado, Cabeca pendida =2,
Movendo = 1 e Postura anormal = 2

Vocalizacdo

Sem vocalizacéo = 0, Vocalizag¢do quando
tocado ou intermitente = 2 e VVocalizagdo
continua =3

Observagdes:
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10.2 ESCALA DE GLASGOW

FORMATO ABREVIADA DA ESCALA DE DOR MULTIDIMENSIONAL DA UNIVERSIDADE
DE GLASGOW

Nome do Cao:
Nimero do hospital: Data___/ /  Hora:

Cirurgia sim/ndo (supressdo como apropriado)
Procedimento ou Condicao:

Nas segoes abaixo de por favor circunde a contagem apropriada em cada lista e some estas para dar a
contagem total.

A. Olhe o cao no Canil:

O cdo esta?

(i) (i)

Quieto 0 Ignorando alguma ferida ou &rea dolorida 0
Chorando ou choramingando 1 Olhando a ferida ou a area dolorida 1
Gemendo 2 Lambendo a ferida ou a &rea dolorida 2
Gritando 3 Esfregando a ferida ou a area dolorida 3

Mordendo a ferida ou a area dolorida 4

No caso de fraturas espinais, pélvicas ou mdaltiplas, ou onde é necessario auxilio para a locomogédo do
animal, a secdo B ndo se aplica, devendo-se prosseguir para a se¢do C.
Por favor marque aqui [7, se for o caso e prossiga entéo ao C.

B. Ponha a coleira e a guia no ciio e tente trazé-lo C. Se o céo possuir uma ferida ou uma area dolorida, incluindo
para fora do canil: 0 abdémen, aplique uma pressio delicada 2 polegadas em volta
do local.
Quando o cdo caminha ou se levanta, ((?)Cao
? oo .
e_{e se porta: N3o exibe reacio 0
(iii) Olha para a ferida 1
Normal 0 Se encolhe ou recolhe a regido 2
Mancando 1 Rosna ou guarda a area 3
Lento ou relutante 2 Tenta morder 4
Rigido 3 Chora 5
Recusa se mover 4
D. De uma forma geral:
O cao esta?
) i)
Feliz e satisfeito ou feliz e animado 0 oo
: Confortavel 0

Quieto 1 Inquieto 1

Indiferente ou ndo-responsivo ao arredor 2 ;q}:'zo 5

Nervoso ou ansioso ou com medo 3 Agl & % ¢ 3

Deprimido ou ndo-responsivo a estimulagéo 4 RirgiL(jj?)a40 outenso

Contagem total (i+iitiii+iv+v+vi) =
94



10.3 ESCALA DE MELBOURNE + GLASGOW

ESCALA MODIFICADA DE MELBOURNE E GLASGOW

Variavel

Pontuacéo

Critério

Postura

0

Normal

Rigido

Arqueado ou tenso
Anormal

Protegendo a &rea afetada

Nivel de conforto

Descansando ou confortavel
Inquieto
Desconfortavel

Rolando ou movendo violentamente

Pupila Normal

Dilatada
Salivagdo Né&o

Sim
Vomito Né&o

Sim
Vocalizagio Sem vocalizagdo

Latindo (se anormal)
Chorando ou choramingando
Gemendo

Gritando

Estado mental

Néo alterou

Alterou

Movimento

Nenhuma anormalidade
Rigido ou ataxico (sem coordenagdo motora)

Lento ou relutante ao levantar ou sentar, ou mancando

Resposta a palpacéao

w NP O N PP Ok O A WODN P Ok O PFP OPFP O wWw N P O & 0O DN -

Sem resposta
Olhando a ferida ou aparéncia de ansioso
Chorando ou recuando

Mordendo, rosnando ou protegendo ferida
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10.4 ESCALA ANALOGICA VISUAL

Nome:

N° experimento:

VAS- Escala Analogica Visual
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EFEITO DO RELAXAMENTO MUSCULAR PROMOVIDO PELO
ATRACURIO NA ANALGESIA POS-OPERATORIA DA MORFINA
EM CAES SUBMETIDOS A OVARIOSSALPINGO-
HISTERECTOMIA

Autores: Fabio Otero Ascoli', Daniele Alexandre Lourenco de Aquino? Jodo Henrique Neves
Soares®, Mark Dilair Rabelo Rodriguesz, Rita Leal Paixo?, Hugo Caire de Castro Faria Neto*
RESUMO

O controle da dor pds-operatoria apresenta importancia cada vez maior na
medicina veterinaria. Os bloqueadores neuromusculares séo utilizados em anestesia para
promover relaxamento muscular, e podem minimizar a manipulacdo cirurgica e,
consequentemente, reduzir a lesdo tecidual e a dor pos-operatdria. O objetivo deste
estudo foi avaliar a influéncia do relaxamento muscular promovido pelo atracurio na
analgesia pos-operatoria da morfina e na qualidade dos acessos cirdrgicos, em cées
submetidos a ovariossalpingo-histerectomia (OSH). Foram utilizadas 16 cadelas
higidas, mesticas, com peso entre 5 e 25 kg e idade entre 12 e 60 meses. Em todos 0s
animais foi utilizado o mesmo protocolo anestésico, composto de acepromazina,
tiopental sodico e halotano. No inicio da cirurgia, os animais do Grupo Atracurio (GA,
n=8) receberam atractrio (0,3 mg.kg™ IV) e os do Grupo Placebo (GP, n=8) receberam
salina (NaCl 0,9%). A analgesia pds-operatdria foi realizada com morfina (0,5 mg.kg™
IM) e a dor foi avaliada pelas escalas da Universidade de Melbourne e Analdgica Visual
durante 48 horas. Além disso, a qualidade dos acessos cirdrgicos foi avaliada pelo
cirurgido, por meio de questionario. O relaxamento muscular do atracdrio néo
promoveu diferenca na analgesia da morfina durante as 48 horas de avaliacdo, porém
proporcionou melhores condicdes operatorias.
Palavras-chave: Relaxamento muscular, dor pds-operatoria, atracurio, ovariossalpingo-

histerectomia e caes.

1- Programa de Pds-graduacéo em Biologia Celular e Molecular- Instituto Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) —Rio de
Janeiro, RJ, Brasil. E-mail: fabiooascoli@yahoo.com.br. Autor para correspondéncia

2- Programa de Pds-graduacdo em Clinica e Reproducdo Animal, Faculdade de Veterinaria, Universidade Federal
Fluminense (UFF), Niteroi, Brasil.
3- Programa de Poés-graduagdo em Engenharia Biomédica, Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) —
COPPE, Rio de Janeiro, RJ, Brasil.
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ATRACURIUM MUSCLE RELAXATION INFLUENCE UPON MORPHINE
POSTOPERATIVE ANALGESIA IN DOGS SUBMITTED TO
OVARIOHYSTERECTOMY

ABSTRACT

Postoperative pain has been gaining more importance in veterinary medicine.
Neuromuscular blockers are used during anesthesia to provide relaxation muscle and
can minimize surgical manipulation, and consequently less tissue injury and
postoperative pain. The aim of this study was to evaluate the influence of muscle
relaxation promoted by atracurium upon morphine postoperative analgesia as well as in
the quality of surgical accesses, in dogs submitted to ovariohysterectomy. Sixteen
healthy mongrel bitches, aging between 12 and 60 months old and weighing between 5
and 25 kg were used in this study. All dogs were anesthetized with the same protocol,
which included acepromazine, thiopental and halothane. In the beginning of the
surgery, the animals of Atracurium Group (GA, n=8) received atracurium (0,3 mg.kg™
IV') and the animals of Placebo Group (GP, n=8) received saline solution (NaCl 0,9%).
Postoperative analgesia was performed with morphine (0,5mg.kg™ IM) and pain was
assessed by Melbourne University and Visual Analogical Scales during 48 hours. In
addition, the quality of surgery accesses was assessed by a questionnaire answered by
the surgeon. The muscle relaxation promoted by atracurium did not induced significant
difference in morphine postoperative analgesia; however, it provided better surgical

conditions to surgeon.

Key-words: Muscle relaxation, postoperative pain, atracurium, ovariohysterectomy and

dogs.
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INTRODUCAO

Estudos recentes tém sido realizados com o intuito de avaliar os efeitos do
trauma cirdrgico causados em animais de companhia. A ovariossalpingo-histerectomia
(OSH) é uma das cirurgias realizadas com maior frequéncia em cdes e por isso é
comumente utilizada como modelo de dor relacionado a trauma de tecidos moles nessa
especie (Hellyer, 1999; Gaynor, 1999; Hansen, 2003). Segundo Hellyer (1999), para
iniciar uma boa estratégia no controle da dor € importante reconhecer que a dor pds-
operatéria varia entre 0s procedimentos cirdrgicos, que podem ser classificados em:
procedimento indolor, com dor minima, moderada ou severa, sendo a OSH classificada
como uma cirurgia de dor moderada. Segundo Lascelles et al. (1994), a dor pos-
operatoria gera um aumento da resposta ao estresse cirdrgico, do tempo de recuperacédo
e da morbidade do paciente. Os bloqueadores neuromusculares (BNM) sdo utilizados
como adjuvantes da anestesia geral, para fornecer o grau desejado de relaxamento
muscular esquelético durante a cirurgia sem empregar concentracGes elevadas de
anestésico geral (Jones, 1992; Taylor, 1996; Martinez e Keegan, 2007). E importante
salientar que a dor geralmente estd aumentada na presenca de inflamacdo e distensdo
das visceras, e que a manipulacdo excessiva dos tecidos pode agravar a dor poOs-
operatéria (Mathews, 2000). Apesar dos beneficios, a utilizacdo clinica dos BNM
possui cuidados particulares como, por exemplo, a necessidade de ventilacdo mecanica,
visto que ocorre paralisia da musculatura respiratoria e maior dificuldade no
monitoramento do plano de anestesia pela perda dos reflexos motores (Martinez, 1999;
Martinez e Keegan, 2007). A hipédtese sugerida pelos autores € que a falta de tonus e o
consequente relaxamento da musculatura estriada esquelética com o uso desses
farmacos pode evitar manobras cirdrgicas bruscas e lesdes desnecessarias sobre a massa
muscular, reduzindo ao mesmo tempo a lesdo tecidual, o trauma pds-cirurgico e o
periodo de recuperagéo.

O objetivo deste estudo foi avaliar a influéncia do relaxamento muscular
promovido pelo atracurio na analgesia pds-operatdria da morfina e na qualidade dos

acessos cirargicos, em cédes submetidos a OSH.
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MATERIAL E METODO

Animais:

Foram utilizadas 16 cadelas, mesticas, com faixa etaria de 1 a 5 anos e peso
corporal entre 5 a 28 kg. A avaliacdo pré-operatoria consistiu em avaliagdo fisica e
exames laboratoriais que incluiram hemograma completo e bioquimica sérica (uréia,
creatinina, ALT e proteinas totais). Antes de cada cirurgia foi realizado jejum alimentar
de 12 horas e hidrico de 2 horas. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa da Universidade Federal Fluminense - CEP CMM/HUAP n° 108/06 - e os
proprietéarios de todos os animais leram e assinaram o termo de consentimento livre e

esclarecido.

Grupos Experimentais:

Os animais foram divididos de forma aleatoria em dois grupos: Grupo Atracurio
(GA, n=8) ou Grupo Placebo (GP, n=8). O mesmo volume de atractrio (0,3 mg.kg™ IV)
ou de solucdo salina (NaCl 0,9%) foi administrado nos animais do GA ou GP,
respectivamente, no inicio da incisdo de pele (aproximadamente 10 minutos ap6s a

inducdo anestésica).

Anestesia e Procedimento cirargico:

Antes de cada cirurgia, as frequéncias cardiaca e respiratoria foram mensuradas
em cada animal, por meio de estetoscopio, para servir de referéncia e comparagdo com
os valores obtidos no periodo pos-operatorio. Todos os animais foram anestesiados com
0 mesmo protocolo anestésico e pela mesma equipe. Acepromazina (0,02 mg.kg™ IM)
foi administrada 30 minutos antes da inducao anestésica, realizada com tiopental sédico
(10 mg.kg™ IV) e ap6s a intubacdo endotraqueal, a anestesia foi mantida com halotano
1,3% (1,5 CAM) (Steffey et al., 1974). Solucdo de Ringer com lactato foi administrada
na velocidade de 10 mL.kg™.h™ durante a anestesia, por meio de um cateter intravenoso
introduzido na veia cefalica. Antes do inicio da cirurgia foi administrada enrofloxacina
5,0 mg.kg™ IV, o que foi repetido nos dois dias seguintes da avaliacdo da dor pds-
operatorio, por via oral. A frequéncia e o ritmo cardiaco foram monitorados durante

toda a cirurgia por meio de eletrocardioscopia na derivagdo Il do plano frontal. A
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pressdo arterial foi mensurada de forma nédo-invasiva pelo método oscilométrico com
manguito posicionado no membro anterior esquerdo e a saturacdo de oxigénio na
hemoglobina foi determinada por um oximetro de pulso com sensor colocado na lingua
do animal. A temperatura corporal foi mensurada durante toda a cirurgia com um
termOmetro digital posicionado no esdfago e mantida entre 37,5 e 38,5°C com o auxilio
de um colchéo térmico. A pressdo parcial de CO, (ETCO, - mmHg) e a concentracao de
halotano (ETHALO - Vol. %) no final da expiracdo foram avaliadas por um analisador
de gases, utilizando respectivamente as técnicas infravermelha e piezoelétrica. O
volume corrente (VC), frequéncia respiratéria (f) e volume minuto (VM) foram
determinados por um ventilometro (5420 Volume Monitor - Ohmeda). Todos o0s
animais foram mantidos em ventilacdo mecéanica no modo mandatorio controlado a
volume (10 mL.kg™?) e a freqiiéncia respiratoria ajustada para manter os valores de
ETCO; entre 35 e 45 mmHg. Os tempos de anestesia (TA) — tempo compreendido entre
0 momento da inducdo até o término da oferta de halotano; tempo de cirurgia (TC) —
tempo compreendido entre o inicio e o fim da cirurgia; e o tempo de extubacéo (TE) —
desde o fim da oferta do halotano até 0 momento da extubacdo, foram registrados. As
OSH foram realizadas sempre pela mesma equipe e com a mesma técnica cirdrgica.
Apos a cirurgia, o cirurgido preencheu um questionério para avaliacdo da qualidade do
relaxamento da parede abdominal (RPA), do acesso ao pediculo esquerdo (APE), do
acesso ao pediculo direito (APD) e do acesso ao corpo do utero (ACU), categorizados
como péssimo, ruim, razoavel, bom ou excelente (apéndice 1). Apds a extubacdo, 0s
animais foram colocados em um recinto de 1,6 m? localizado dentro do laboratdrio, com
as finalidades de padronizacdo do ambiente e facilitagdo da observacgéo e do registro das
imagens, onde havia recipiente de comida e agua, além dos utensilios proprios de cada

animal.

Avaliacdo da dor:

A avaliacdo da dor pos-operatoria foi realizada em todos os animais por trés
avaliadores, médicos veterinarios que desconheciam a que grupo cada animal pertencia.
Um dos avaliadores (avaliador interno) esteve presente em todos os tempos de
avaliacdo, enquanto os dois outros (avaliadores externos) realizaram as analises por

meio de imagens gravadas. Os tempos de avaliagdo foram: 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 20,
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24, 36, 48 horas apos a extubacdo. A Escala Analdgica Visual (EAV) (Lascelles et al.,
1994) e a Escala Numérica Multifatorial da Universidade de Melbourne (ENMUM)
foram utilizadas para a avaliacdo da dor pds-operatoria (Firth e Haldane, 1999). Essa
ultima foi utilizada como base para determinar a necessidade de resgate analgesico,
realizado com morfina (0,5 mg.kg™, IM) caso, nas seis primeiras horas, os animais
apresentassem pontuagdo acima de seis por duas avaliagdes ou por uma avaliacdo apos
as seis horas do periodo pos-operatdrio. ApOs o0 resgate, a avaliagdo prosseguiu até
completar as 48 horas. As cadelas foram liberadas, ao final da avaliacdo, sendo
prescritos enrofloxacina (5,0 mg.kg™, PO) por 7 dias e carprofeno (4,4 mg.kg™, PO) por
3 dias.

Anélise estatistica:

Para comparar as variaveis peso, idade, TC, TA e TE entre GA e GP, foi
utilizado o teste t de Student (P<0,05). A pontuacdo da EAV e da ENMUM referente a
cada momento das avalia¢6es foi comparado entre os grupos GA e GP pelo teste Mann-
Whitney (P<0.05). O teste de McNemar foi utilizado para verificar a concordancia
entre os trés avaliadores com relacdo a ENUM e a EAV em todos 0s momentos de
avaliacdo e em ambos os grupos (P<0,05). Para comparar 0s grupos GA e GP quanto
aos parametros da avaliacdo do cirurgido RPA, APE, ACD e ACU foi utilizado o teste
Exato de Fisher (P<0,05).

RESULTADOS

N&o houve diferenca significante entre os grupos com relacéo ao peso, idade, TC,
TA e TE (Tab. 1). A pontuacdo de dor em ambos os grupos ndo foi diferente durante as
48 horas de avaliacdo. Dois animais do GP receberam resgate analgésico, sendo um
animal na terceira e 0 outro na oitava hora de avalia¢do, enquanto nenhum animal do GA
necessitou de analgesia complementar. GP e GA apresentaram comportamento de dor
semelhante para os todos os trés avaliadores em todas as horas avaliadas tanto pela
ENMUM quanto pela EAV, com concordancia entre os trés avaliadores em todos os

momentos analisados.
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Tabela 1. Peso, idade, tempo de cirurgia (TC), tempo de anestesia (TA) e tempo de
extubacdo (TE) das cadelas submetidas a ovariossalpingo-histerectomia, nos quais foi
administrado o atracurio (GA) ou placebo (GP) antes da cirurgia (média + desvio

padrdo)

Peso Idade TC TA TE
(kg) (meses) (min) (min) (min)

GA(n=8)|12,2+4,2|323+13,1|453+43|786+133 | 144+54

GP(n=8) | 149+45|308+11,8 |484+75|87,1+14,7|183+11,3

A avaliacdo do RPA, APE, APD e ACU feita pelo cirurgido nos dois grupos

estudados estdo demonstrados na tabela 2.

Tabela 2. Avaliacdo do cirurgido quanto a qualidade de relaxamento da parede
abdominal (RPA), acessos ao pediculo esquerdo (APE), ao pediculo direito (APD) e ao
corpo do Utero (ACU) durante a ovariossalpingo-histerectomia de cadelas anestesiadas

com halotano, nas quais foi administrado atracurio (n=8) ou placebo (n=8).

RPA (%) | APE (%) | APD (%) | ACU (%)
GA | GP |[GA | GP |GA [ GP [GA | GP
Excelente | 62,5 | 125 | 75 | 25 | 625 | 12,5 | 625 | 12,5%
Bom |[375 50 | 25 | 25 |375 | 125 | 375 | 625%
Regular | 0 ' 375| 0 |375| 0 | 25 | 0% | 25%
Ruim 0o | 0o |0 125| 0 | 50 | 0% | 0%

RPA= relaxamento de parede abdominal, APE= acesso ao pediculo esquerdo, APD= acesso ao pediculo direito,

ACU= acesso ao corpo do Utero, GA= grupo atracdrio e GP= grupo placebo.

Dentre os parametros da ENMUM que mais contribuiram para o aumento dos
escores avaliados pelo avaliador interno nas seis primeiras horas foram: salivacéo,

frequéncia cardiaca e vocalizagdo, conforme representacdo na figura 1.
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Figura 1. Ndmero de animais que apresentaram alteracdo nas variaveis da Escala
Numérica Multifatorial da Universidade de Melbourne, durante as primeiras seis horas
de avaliacdo da dor pds-operatorias em 16 cadelas submetidas a ovariossalpingo-

histerectomia.
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FC= Frequéncia Cardiaca; f= Frequéncia Respiratéria.

DISCUSSAO

Fatores como a extensdo e a localizacdo da ferida cirtrgica, além da habilidade
do cirurgido podem influenciar diretamente na intensidade da dor pds-operatdria
(Hansen, 1997; Mathews, 2000). Para minimizar este efeito, este estudo foi conduzido
pela mesma equipe de cirurgides que utilizou a mesma técnica em todos 0s animais,
para melhor padronizacdo do modelo experimental de dor aguda. Um parametro que
demonstrou essa padronizacdo foi a auséncia de diferenca no tempo de cirurgia entre 0s
grupos estudados (Tab. 1).

A hipotese deste estudo foi que o relaxamento da musculatura esquelética
abdominal promovido pelos BNM, poderia facilitar a manipulacdo cirdrgica durante
laparotomias e provavelmente contribuir para uma reducdo da dor pds-operatoria,
devido a uma possivel reducdo da inflamacdo local. Entretanto, ndo foi observado
beneficio do relaxamento muscular promovido pelo atractrio na analgesia pés-
operatéria da morfina, durante as 48 horas de avaliacdo. Isto pode ser em parte por
causa da pouca sensibilidade das escalas utilizadas, o que pode néo ter permitido a
identificacdo de diferencas entre os grupos (Shih, et al., 2007) ou devido ao relaxamento
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muscular ndo ter promovido reducdo na lesdo tecidual cirurgica e consequentemente
menor dor pos-operatoria. Hardie et al. (1997) comentam que as escalas de avaliacéo de
dor disponiveis para uso em animais podem ndo avaliar comportamentos normais
reduzidos e que, geralmente, valores altos sdo atribuidos a determinados
comportamentos que ndo necessariamente signifiquem dor. Um exemplo é a
vocalizagdo, que frequentemente recebe uma pontuacéo alta nas escalas de dor e muitas
vezes pode ser um comportamento de pedido de atencdo ou decorrente do efeito dos
farmacos utilizados na anestesia e/ou analgesia. Fox et al. (2000) observaram que o
butorfanol aumentou a vocalizagcdo em cées como resultado da disforia provocada por
este farmaco e ndo por dor, similar ao encontrado neste estudo, no qual a vocalizagao
esteve presente em alguns animais nas primeiras horas de avaliacdo. Neste periodo de
avaliacdo, também foram observadas alteracGes fisioldgicas, como aumento de
freqUéncia cardiaca e salivacdo (Fig. 1). Estas alteracbes podem ser decorrentes do
desequilibrio dos sistemas nervoso simpéatico e parassimpatico que ocorre na
recuperacdo de animais submetidos a anestesia geral (Hellyer et al., 2007). Devido a
estas alteracbes comportamentais e fisioldgicas durante o pds-operatorio imediato,
optou-se, durante as primeiras seis horas de avalia¢do, por realizar o resgate analgésico
apenas quando ocorressem duas pontuaces compativeis com dor na ENMUM (>6), ou
quando houvesse uma Unica pontua¢do maior ou igual a 10. Além disso, neste estudo
ndo existia nenhum grupo sem tratamento analgésico. Desta forma, foi pensado que se
realmente o animal estivesse com dor nas primeiras seis horas de avaliacdo, a pontuacao
de dor se repetiria no horéario seguinte da avaliacdo que apresentou pontuacao de dor.
Outro fator que demonstra a pouca sensibilidade das escalas utilizadas foi que nao
houve nenhum resgate analgésico apos as 8 horas, e todos 0s animais permaneceram
com pontuacdo baixa (grande maioria) até o final da avaliacdo, 48 horas apés a
extubacdo. A morfina, utilizada como analgésico neste estudo, possui duracdo de
analgesia de 4 a 6 horas (Pascoe, 2000), logo o esperado pelos autores era que 0s
animais demonstrassem dor ap6s este periodo. Como citado por Flecknell (1994), os
cdes por serem de natureza alegre, na maioria das vezes, demonstram dor por meio de
pequenas alteracfes comportamentais, principalmente em cirurgias que causem dor leve
a moderada como a OSH, e que pode passar despercebido por alguém ndo familiar com

0 comportamental normal deste animal. Outros fatores que podem ter influenciado o
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resultado encontrado sdo 0 ambiente estranho, o qual interfere no comportamento, o fato
do espacgo limitado em que todos os animais foram mantidos durante o periodo das
avaliacbes e o0 numero reduzido de cdes em cada grupo. Sendo assim, estudos
posteriores devem ser realizados a fim de desenvolver métodos mais sensiveis de
avaliacdo da dor p6s-operatOria em caes.

N&o foi observada diferenca no tempo de extubacdo entre oS grupos, 0 que
denota que a dose de atractrio utilizada no GA (0,3 mg.kg™) foi suficiente para
promover relaxamento muscular durante as cirurgias sem causar bloqueio residual e
aumento do tempo de extubagéo, consequentemente, sem a necessidade de realizacdo da
reversdo do bloqueio. N&o existem estudos em cées anestesiados com halotano
avaliando o tempo de relaxamento promovido pelo atracirio com a dose utilizada neste
estudo. Entretanto, Kastrup et al. (2005) observaram que em cées anestesiados com
sevoflurano, o relaxamento muscular médio promovido pelo atracurio na dose de 0,3
mg.kg™ foi de 59 minutos. E pelo halotano ser menor potencializador do atractrio no
bloqueio neuromuscular, é esperado que este tempo seja menor com o uso do halotano
(Martinez e Keegan, 2007). Esta informacdo sustenta a auséncia de efeitos residuais e
influéncia no tempo de extubagdo nos animais deste estudo.

Na maioria dos animais em que o atracurio foi utilizado, houve exceléncia na
qualidade de RPA, APE, APD e ACU, enquanto apenas 12,5 a 25% dos animais que
receberam placebo apresentaram esse resultado, o que pode ser atribuido ao melhor
relaxamento muscular obtido nos animais do GA (Tab. 2). De acordo com as
consideracdes feitas por llkiw (1992), o relaxamento promovido pelos BNM facilita a
exposicdo de o6rgdos profundos na cavidade abdominal, proporcionando condigdes
operatorias satisfatorias, o que poderia gerar menor lesdo celular e menor intensidade de
dor no periodo pos-operatério. Esta suposicdo ndo foi evidenciada neste estudo, pois
néo foi observada diferenca na pontuacao de dor entre os grupos estudados.

Os BNM séo farmacos utilizados em técnicas de anestesia balanceada com
objetivo de fornecer relaxamento muscular intenso e melhores condicbes cirdrgicas,
sem a necessidade de se aprofundar o plano de anestesia geral e conseqiientemente
sujeitar o paciente a depressdo cardiovascular intensa (Martinez e Keegan, 2007). De
fato, o resultado desse estudo demonstrou uma melhor qualidade operatoria quanto aos

parametros de relaxamento abdominal e ao acesso as estruturas do aparelho reprodutor
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feminino. Embora essa forma de avaliacdo possua limitacdes, os parametros utilizados
para tal sdo clinicamente Uteis nas etapas da OSH (Fossum, 2002), e podem refletir a

melhoria das condi¢6es operatorias deste modelo com a utilizacdo do atracurio.

CONCLUSAO

Embora a administracdo do atracurio ndo tenha promovido beneficio na
analgesia poOs-operatoria da morfina, melhores condi¢cdes operatorias, como,
relaxamento da parede abdominal, acesso aos pediculos esquerdo e direito e ao corpo do
utero, foram observadas em cadelas anestesiadas com halotano e submetidas & OSH.

COMITE DE ETICA

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade
Federal Fluminense - CEP CMM/HUAP n° 108/06, os proprietarios de todos os animais
leram e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
FIRTH, A.M.; HALDANE, S.L. Development of a scale to evaluate postoperative pain
in dogs. Journal American Veterinary Medical Association, v. 214, n. 5, p. 651-659,

1999.

FLECKNELL, P.A. Advances in the assessment and alleviation of pain in laboratory

and domestic animals. Journal of Veterinary Anaesthesia, v. 21, p. 98-105, 1994.

FOSSUM, T.W. Cirurgias dos sistemas reprodutivo e genital. In: . Cirurgia de
Pequenos Animais. 1° ed. Editora Roca, SP, Brasil. 2002. Capitulo 23, p. 571-637.

FOX, S.M.; MELLOR, D.J.; STAFFORD, K.J.; LOWOKO, C.R.O.; HODGE, H. The
effects of ovariohysterectomy plus different combinations of halothane anaesthesia and

11



S

© o0 ~N o o

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32

butorphanol analgesia on behaviour in the bitch. Research in Veterinary Science, v.
68, p. 265-274, 2000.

HANSEN, B. Through a glass darkly: using behavior to assess pain. Seminars in

Veterinary Medicine and Surgery (Small Animal), v. 12, p. 61-74, 1997.

HANSEN, B. Assessment of pain in dogs: veterinary clinical studies. Institute of

Laboratory Animal Research, v. 44, n. 3, 2003.

HARDIE, E.M.; HANSEN, B. D.; CARROLL, G. S. Behavior after ovariohysterectomy
in the dog: what's normal? Applied Animal Behaviour Science, v. 51, p. 111-128,
1997.

HELLYER, P.W. Pain management: Part 1. Veterinary Medicine, p. 259-266, 1999.

HELLYER, P.W.; ROBERTSON, S. A.; FAILS, A. D. Pain and its Management. In:
Lumb & Jones Veterinary Anesthesia and Analgesia. 4° ed. lowa: Blackwell Publishing,
2007, p. 997 — 1008.

GAYNOR, J.S. Is postoperative pain management important in dogs and cats?.
Veterinary Medicine, p. 254-258, 1999.

ILKIW, J.E. Advantages of and Guidelines for Using Neuromuscular Blocking Agents.
In: The Veterinary Clinics of North America: Small Animal Practice, v. 22, n. 2, p.
347-350, 1992.

JONES, R.S. Muscle relaxants in canine anaesthesia 1: History and the drugs. Journal
of Small Animal Practice, v. 33, p. 371-375, 1992.

KASTRUP, M.R.; MARSICO, F.F.; ASCOLI, F.O.; BECKER, T.; SOARES, J.H.N,;
GOMEZ DE SEGURA, I.A. Neuromuscular blocking properties of atracurium during
sevoflurane or propofol anaesthesia in dogs. Veterinary Anaesthesia and Analgesia,
v. 32, p. 222-227, 2005.

12



© o0 ~N o o b~ w

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32

LASCELLES, B.D.X.; BUTTERWORTH, S. J.; WATERMAN, A. E. Postoperative
analgesic and sedative effects of carprofen and pethidine in dogs. Veterinary Record,
v. 134, p. 187-191, 1994.

MARTINEZ, E.A. Newer neuromuscular blockers: is the practitioner ready for muscle
relaxants? The Veterinary Clinics of North America (Small animal), v.29, n. 8. ,
p.11-17, 1999.

MARTINEZ, E.A.; KEEGAN, R.D. Muscle relaxants and neuromuscular blockade. In:
Lumb & Jone’s Veterinary Anesthesia and Analgesia. 3% ed. lowa. Blackwell
Publishing, 2007, Chapter 15, p. 419-437.

MATHEWS, K.A. Pain assessment and general approach to management: Management
of Pain. The Veterinary Clinics of North America (Small animal), v. 30, n. 4, p. 729-
755, 2000.

PASCOE, P. Opioid Analgesics: Management of Pain. The Veterinary Clinics of
North America (Small animal), v. 30, n. 4, p. 757-772, 2000.

SHIH,A.C.; ROBERTSON, S.; ISAZA, N.; PABLO, L.; DAVIES, W. Comparison
between analgesic effects os buprnorphine, carprfen, and buprenorphine with carprofen
for canine ovariohysterectomy. Veterinary Anaesthesia and Analgesia, v. 35, p. 69-
79, 2008.

STEFFEY , E.P.; GILLESPIE, J.R.; BERRY, J.D.; EGER, E. I; MUNSON, E.S.
Anesthetic potency (MAC) of nitrous oxide in the dog, cat and stump tail monkey.
Journal of Applied Physiology, v. 36, p. 530-532, 1974.

TAYLOR, P. Agentes que atuam na juncdo neuromuscular e nos ganglios autbnomos.
In. HARDMAN, J. G.; LIMBIRD, L. E.; MOLINOFF, P. B. et al. (Ed.) Goodman &
Gilman’s As bases farmacologicas da Terapéuticas. 9° ed. Rio de Janeiro: Mc Graw-
Hill, 1996. 1436 p., cap. 9, p. 131-145.

13



10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

APENDICE 1 - Questionario para avaliacdo

do cirurgido

AVALIACAO DOS CIRURGIOES

Nome do Cirurgiao: Data:
Nome do Animal: N° Exp:
Péssimo | Ruim | Razoavel | Bom | Excelente
Relaxamento de parede abdominal
Acesso ao pediculo esquerdo
Acesso ao pediculo direito
Acesso ao corpo do Utero
Pouco Normal | Excessivo

Sangramento de parede
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Comparacéo da analgesia pos-operatoria do cetoprofeno ou cetorolaco

administrados antes da ovariossalpingo-histerectomia em cadelas
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Comparison of the postoperative analgesia of ketoprofen or ketorolac

administered before ovariohysterectomy in dogs

Resumo

Os antiinflamatérios ndo-esteroidais (AINES) possuem grande aplicacao
na analgesia pos-operatoria e tém sido utilizados antes do inicio do
procedimento cirdrgico com a finalidade de minimizar a hipersensibilizacdo
periférica e facilitar o controle da dor pés-operatéria. O objetivo deste estudo foi
comparar a analgesia pés-operatéria promovida pelo cetoprofeno (CTP) ou
cetorolaco (CTR), quando administrados antes da ovariossalpingo-

histerectomia eletiva (OSH) em cadelas, durante as primeiras 48 horas. Foram
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utilizadas 16 cadelas higidas, sem raca definida, com peso entre 5 e 25 kg e
idade entre 1 e 5 anos. Em todos os cdaes foi utilizado o mesmo protocolo
anestésico, composto de acepromazina, tiopental sodico e halotano. No
momento da MPA, os animais do grupo CTP (n=8) receberam cetoprofeno (2,0
mg.kg-1 1V) e os do grupo CTR (n=8) receberam cetorolaco (0,3 mg.kg-1 V),
ambos no mesmo volume. A dor pds-operatéria foi avaliada utilizando-se as
escalas numérica multifatorial da Universidade de Melbourne e a analdgica
visual, durante 48 horas. As avalia¢des foram realizadas 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12,
16, 20, 24, 36 e 48 horas apOs a extubacdo. O cetoprofeno ou o cetorolaco,
administrados antes da OSH eletiva em cadelas, foram igualmente eficazes no
controle da dor pés-operatoria.

Palavras-chave: cdaes, ovariossalpingo-histerectomia, dor pds-operatoria,

cetoprofeno, cetorolaco.

Abstract

The nonsteroidal anti-inflammatories (AINEs) have been widely used for
postoperative analgesia, which also have been used before the surgical
procedure to minimize the peripheral sensitization and consequently facilitate
the control of postoperative pain. The aim of this study was to compare the
postoperative analgesia promoted by ketoprofen (CTP) or ketorolac (CTR)
when administered before the elective ovariohysterectomy (OSH) in bitches,
during the first 48 hours. Sixteen healthy mongrel bitches, aging between 1 and
5 years old and weighing between 5 and 25 kg were used in this study. All dogs

were anesthetized with the same protocol, which included acepromazine,



thiopental and halothane. At the same time of premedication, the animals of
CTP group (n=8) received ketoprofen (2,0 mg.kg™ IV ) and the animals of CTR
group (n=8) received ketorolac (0,3 mg.kg™ IV), both in the same volume. The
University of Melbourne Pain Scale (ENMUM) and visual analogue scale (EAV)
were used for assessment of 48 hours postoperative pain. The assessments
were done at 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10, 12, 16, 20, 24, 36 e 48 hours after the
extubation. Either CTP or CTR had the same analgesic efficiency in the control

of postoperative pain, before the elective OSH.

Key words: dogs, postoperative pain, ovariohysterectomy, ketoprofen,

ketorolac.

Introducéo

Nas ultimas décadas, os médicos veterinarios e seus clientes passaram
a se preocupar com a dor e seus efeitos adversos, que interferem na qualidade
de vida dos animais (Hellyer, 1999). Em funcé&o disto, houve uma evolucao
gradual nas atitudes dos novos veterinarios, que passaram a aplicar mais
analgésicos nos pacientes, principalmente para minorar a dor pés-operatéria
(Lascelles et al, 1999), embora atualmente esta pratica ainda seja
relativamente pequena (Flecknell e Roughan, 2004).

Clinicamente, a dor aguda manifesta-se em resposta ao trauma e a
inflamacé&o. A dor pods-operatéria € o principal exemplo de dor aguda (Woolf,

1995), j& que todo procedimento cirirgico promove algum grau de lesao



tecidual e, consequentemente, dor que, em seres humanos, prejudica a sua
recuperacao (Kehlet e Holte, 2001).

Uma das cirurgias mais comuns na medicina veterinaria é a
ovariossalpingo-histerectomia (OSH) que, em muitos casos, € realizada
eletivamente em animais saudaveis, previamente livres de dor. Sendo assim,
toda dor pés-operatéria pode ser atribuida a esta cirurgia, o que a caracteriza
como um bom modelo para investigacdo da analgesia pos-operatoria (Slingsby,
et al., 2006).

Os farmacos mais utilizados para o alivio da dor em animais sdo 0s
antiinflamatdrios ndo esteroidais (AINES) e os opidides (Papich, 1997). Varios
representantes dos AINEs tém sido recomendados para o tratamento da dor
poOs-operatoria, porém poucos estudos comparam a eficacia entre 0s mesmos.
Os AINEs séo inibidores das enzimas cicloxigenases COX-1 e COX-2. A COX-
1 é conhecida como forma constitutiva e é ativa em varios tecidos, incluindo
estbmago, intestino, rins e plaquetas. Além disto, esta envolvida nas funcdes
fisiologicas normais mediadas pelas prostaglandinas, tais como a citoprotecao
gastrica, a agregacao plaquetaria e a manutencdo do fluxo sanguineo renal.
Apds uma lesédo tecidual, a COX-1 converte o acido araquidénico, produto da
degradacdo dos fosfolipidios da membrana citoplasmética pela fosfolipase A2,
em prostandides (tromboxano, prostaciclina e prostaglandinas) que estdo
envolvidos nas funcgdes fisiologicas normais mediadas por estas substancias
(Mathews, 2002; Kaye et al., 2008). A COX-1 é aumentada aproximadamente
duas a trés vezes ao redor do local da lesdo tecidual e esta envolvida na

transmissao da dor em menor grau do que a COX-2. A COX-2 é conhecida



como a isoforma indutivel e € expressa em apenas um numero limitado de
tecidos, inclusive cérebro e rim. A sintese desta enzima e sua manifestacéo
sdo exacerbadas por estimulos pro-inflamatoérios. Com base nos padrbes de
expressdo e localizacdo, supde-se que a COX-2 seja responsavel,
principalmente, pela sintese de mediadores da dor e da inflamacao (Vane e
Botting, 1995).

O cetoprofeno é um dos AINEs nao-seletivos mais utilizados na clinica
de pequenos animais pela facil disponibilidade, eficacia analgésica e custo
mais acessivel (Wagner et al, 2008). Em cées, a analgesia do cetoprofeno
inicia-se dentro de 30 a 60 minutos e persiste por 12 a 24 horas apd6s sua
administracdo pela via intramuscular (Mathews, 2000b). O cetorolaco possui o
mesmo mecanismo de acao e efeitos colaterais dos AINEs nédo-seletivos (Gillis
e Brogden, 1997). Embora com menor emprego clinico, é descrito como eficaz
no tratamento da dor pds-operatdria em animais (Mathews, 2000a). A duracéo
da analgesia em cées é de 8 a 12 horas, porém séo recomendadas no maximo
duas aplicacOes, devido ao seu potencial de causar Ulcera gastrica (Mathews,
2002). Segundo Mathews e Foster, o cetorolaco, na dose de 0,3 mg.kg™,
possui eficacia comparavel & do cetoprofeno, na dose de 2 mg.kg™, no
tratamento da dor pos-laparotomia em céaes.

Segundo Lemke et al. (2002), a administracdo de AINEs antes do
trauma cirurgico, presumivelmente, pode reduzir a inflamacgé&o no sitio cirargico.
Atenua, desta maneira, a amplificacdo periférica e central do estimulo
nociceptivo (hiperalgesia), o que diminuiria a dor pds-operatdria e poderia

facilitar o seu controle. Esta estratégia é ainda bastante controversa devido a



escassez de estudos controlados, o que faz com que sejam necessarias
maiores investigagcbes para comprovar sua eficacia em cédes (Fantoni e
Mastrocinque, 2004).

O objetivo deste estudo foi comparar a analgesia pos-operatéria
promovida pelo cetoprofeno ou cetorolaco durante as primeiras 48 horas,

guando administrados antes da OSH eletiva em cadelas.

Material e Método

Animais:

Foram utilizadas 16 cadelas, sem raca definida, na faixa etaria de 1 a 5
anos e peso corporal entre 5 e 25 kg. A avaliacdo pré-operatoria consistiu em
avaliacao fisica e exames laboratoriais que incluiram hemograma completo e
bioquimica sérica (uréia, creatinina, ALT e proteinas totais). Antes de cada
cirurgia foi realizado jejum alimentar de 12 horas e hidrico de 2 horas. Este
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal
Fluminense - CEP CMM/HUAP n° 108/06 e os proprietarios de todos os

animais leram e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

Grupos Experimentais:
As cadelas foram divididas, aleatoriamente, por sorteio, em dois grupos:
grupo cetoprofeno (CTP) - 2 mg.kg™ e grupo cetorolaco (CTR) - 0,3 mg.kg™,

ambos compostos por oito animais.



Anestesia e Procedimento cirurgico:

Antes de cada cirurgia, as frequéncias cardiaca e respiratéria foram
mensuradas em cada cadela para servir como referéncia e comparagcdo com 0s
valores obtidos no periodo pos-operatorio. Todos o0s animais foram
anestesiados com o mesmo protocolo e pela mesma equipe. Acepromazina
(0,02 mg.kg-1 IM) foi administrada 30 minutos antes da inducdo anestésica,
realizada com tiopental sédico (10 mg.kg-1 IV). Apos a intubacdo endotraqueal,
a anestesia foi mantida com halotano 1,3% (1,5 CAM) (Steffey et al., 1974).
Uma solucdo de Ringer com lactato foi administrada na velocidade de 10
mL.kg*.h? IV durante a anestesia, por meio de um cateter intravenoso
introduzido na veia cefalica. Antes do inicio da cirurgia foi administrado
enrofloxacina 5,0 mg.kg™1V. A freqiiéncia e o ritmo cardiaco foram monitorados
durante toda a cirurgia por meio de eletrocardioscopia na derivagéo Il do plano
frontal. A presséo arterial foi mensurada de forma néo-invasiva pelo método
oscilométrico com manguito posicionado no membro anterior esquerdo. A
saturacdo de oxigénio da hemoglobina foi determinada por um oximetro de
pulso com sensor colocado na lingua do animal. A temperatura corporal foi
mensurada durante toda a cirurgia com um termometro digital posicionado no
esofago e mantida entre 37,5 e 38,5°C, com o auxilio de um colch&o térmico. A
pressdo parcial de CO, (ETCO, - mmHg) e a concentragcdo de halotano
(ETHALO - Vol. %) no final da expiracao foram avaliadas por um analisador de
gases, utilizando-se, respectivamente, as técnicas infravermelha e
piezoelétrica. O volume corrente (VC), a frequiéncia respiratéria (f) e o volume

minuto (VM) foram determinados por um ventildmetro (5420 Volume Monitor -



Ohmeda). Todos os animais foram mantidos em ventilacdo mecéanica no modo
mandatério controlado o volume (10 mL.kg') e a freqiiéncia respiratéria
ajustada para manter os valores de ETCO2 entre 35 e 45 mmHg. Foram
registrados o tempo de anestesia (TA) (compreendido entre 0 momento da
inducdo até o término da oferta de halotano),0 tempo de cirurgia (TC)
(compreendido entre o inicio e o fim da cirurgia) e o tempo de extubacéo (TE)
(desde o fim da oferta do halotano até o0 momento da extubacédo) . As OSH
foram realizadas sempre pela mesma equipe e com a mesma técnica cirargica.
Apoés extubacdo, os animais foram colocados em um cercado de madeira de
1,6 m?, localizado dentro do laboratério, com a finalidade de padronizar o
ambiente e, também, facilitar a observacdo e o registro das imagens. Neste
cercado havia recipientes de comida e agua, além de utensilios préprios de

cada animal.

Avaliacao da dor:

A avaliacdo da dor pés-operatéria foi realizada pelo mesmo avaliador
(avaliador interno - FOA), em todos os animais nos momentos de avaliagdo: 1,
2,3,4,6, 8, 10, 12, 16, 20, 24, 36 e 48 horas. Os animais foram filmados em
todos os momentos, para posterior analise de outros dois avaliadores
(avaliadores externos: um homem e uma mulher, ambos médicos veterinarios).
Este estudo foi realizado de forma cega, em que todos os trés avaliadores
desconheciam o grupo ao qual o animal pertencia. A Escala Analdgica Visual
(EAV) (Lascelles, et al., 1994) e a Escala Numérica Multifatorial da

Universidade de Melbourne (ENMUM) foram utilizadas para a avaliagdo da dor



pos-operatoria (Firth e Haldane, 1999). Esta ultima foi utilizada como a escala
de base para a necessidade de resgate analgésico, realizado neste estudo com
morfina (0,5 mg.kg®, IM),quando, nas seis primeiras horas, os animais
apresentassem pontuacdo acima de seis ha ENMUM, por duas avaliacbes ou
por uma, apds as seis horas do periodo pos-operatério. Em ambas as
situacdes, a avaliacdo prosseguiu até completar as 48 horas apds o término da
cirurgia. As cadelas foram liberadas, ao final da avaliagcdo, sendo prescritos
enrofloxacina (5,0 mg.kg™, PO) por 7 dias e carprofeno (4,4 mg.kg™, PO) por 3

dias.

Andlise estatistica:

Para comparar as variaveis peso, idade, TC, TA e TE entre os grupos
CTP e CTR, foi utilizado o teste de t-Student (P<0,05). O teste Mann-Whitney
foi aplicado para comparar a pontuacdo da EAV ou da ENMUM obtidas em
cada momento das avaliagcbes entre os grupos CTP e CTR (P<0.05).
Empregou-se o teste de McNemar (P<0,05) para verificar a concordancia entre
a pontuacao do avaliador interno e dos avaliadores externos com a EDUM,

enquanto que para a EAV foi utilizado o teste de Friedman (P<0,05).

Resultados

N&o houve diferenca significante entre os grupos com relacdo a peso,
idade, tempos de cirurgia, anestesia e extubacao (Tabela 1).

Para as duas escalas de avaliacdo de dor utilizadas neste estudo, nao

houve diferenca significante na presenca de dor entre CTP e CTR durante as



primeiras 48 horas poOs-operatorias. Apenas um animal necessitou de resgate
na quarta hora no grupo CTP. Além disto, houve concordancia entre os trés
avaliadores, durante todos os periodos de avaliacdo, tanto em relagcdo a EAV
guanto para a ENMUM.

Quatro cadelas (50%) do grupo CTP e trés cadelas (37,5%) do grupo
CTR apresentaram episodios de vomito durante as 48 horas pos-operatorias. A

distribuicdo da ocorréncia de vomito esta disposta na tabela 2.

Discusséo

Os AINEs aliviam a dor moderada a severa e sua eficacia pode ser
comparavel aquela dos opiodides puros, no controle de alguns quadros de dor
aguda de tecido mole ou dor ortopédica (Mathews, 2002). InUmeros estudos
nos ultimos anos tém demonstrado a eficiéncia dos AINEs no controle da dor
pés-operatéria em caes submetidos a diferentes procedimentos cirlrgicos
(Lemke et al., 2002), onde se destacam os estudos com dor pés-operatéria em
cadelas submetidas a OSH (Lascelles et al., 1998; Wagner et al., 2008).
Wagner e colaboradores demonstraram que, em cadelas submetidas a OSH, o
grupo tratado com cetoprofeno apresentou menores pontuagdes de dor do que
0 grupo em que se utilizou morfina nas primeiras 4 horas ap0és final de cirurgia.

O uso de AINEs nao-seletivos antes do procedimento cirargico é contra-
indicado por alguns autores (Mathews, 2002). Entretanto, estudos demonstram
ser seguro utilizar estes farmacos antes de cirurgias eletivas em animais
saudaveis (Lobetti et al., 2000). Um dos principais problemas deste uso € a

possibilidade de hipotensdo durante um procedimento cirdrgico e,



consequentemente, potencializacdo dos efeitos renais destes farmacos
(Mathews, 2002). As pressdes arteriais sistolica, média e diastélica foram
monitoradas e foi administrado fluidoterapia de suporte em todos o0s animais
deste estudo, com a finalidade de identificar e evitar quadros hipotensivos
durante a cirurgia e suas possiveis influéncias pos-operatérias na funcao renal.

O principal possivel beneficio do uso de AINESs é a inibicdo da sintese de
prostaglandinas na leséo tecidual do trauma cirurgico, reduzindo as alteracfes
nos nociceptores periféricos que promovem a hiperalgesia (Souter et al., 1994).
Alguns estudos em caes demonstraram um melhor controle da dor no periodo
pos-operatorio quando administrado o AINEs de forma preemptiva (Lascelles et
al., 1998).

Neste estudo nédo foi observada diferenca na pontuacdo de dor entre a
utilizacao do cetoprofeno ou do cetorolaco durante as 48 horas pds-operatorias
da OSH. Além disto, apenas um animal do grupo CTP necessitou de resgate
analgésico neste periodo, apesar do tempo de analgesia do cetoprofeno ser de
24 horas e o do cetorolaco entre 8 e 12 horas, quando administrados por via
intramuscular (Mathews, 2000a). A possivel explicacao para a ndo identificacdo
de dor apds o término da acdo analgésica pode ser a pouca sensibilidade das
escalas utilizadas. Isto também pode ter sido responsavel pela auséncia de
distincdo entre os tratamentos utilizados (Shih et al., 2007). Neste estudo foram
utilizadas uma escala unidimensional (VAS) e uma escala multidimensional
(ENMUM). Apesar de a VAS ser uma escala classica e utilizada em varios
trabalhos com dor em cées (Lascelles et al., 1994), € ela baseada somente na

observacédo e na interpretacdo subjetiva por parte do avaliador, sem que ocorra



interacdo com o0 animal, o que pode ser um fator responsavel pela baixa
sensibilidade na avaliagcdo da dor pos-operatoéria (Lascelles et al., 1998). Caes
com dor, geralmente, se recusam a se locomover e permanecem quietos no
canil. Assim, provavelmente, apresentardo uma pontuacdo baixa se forem
observados a distancia, podendo mascarar a informacdo correta (Hansen,
2003). Algumas escalas unidimensionais foram comparadas em um estudo
com caes e mostraram variabilidade significante, sendo, assim, consideradas
pouco precisas para avaliagdo da dor aguda nestes animais no ambiente
hospitalar (Holton et al., 1998). Entretanto, as escalas multidimensionais, como
a ENMUM, sdo mais compativeis com a natureza multidimensional da dor
(Morton et al.,, 2005) e possuem vantagens, tais como a minimizacdo dos
efeitos da opinido do observador durante a avaliagdo e a menor variabilidade
entre os avaliadores (Fifth e Haldane, 1999). Além disto, estas escalas
possuem uma interacdo do avaliador com o animal, 0 que permite registrar
melhor a reacdo do mesmo a dor em situagcdes como palpacdo da ferida
cirdrgica e, desta forma, obter informacdes mais Uteis para a determinacdo da
presenca ou nao de dor (Hellyer et al., 2007).

Devido as vantagens das escalas multidimensionais sobre as
unidimensionais citadas anteriormente, a ENMUM foi utilizada como referéncia
para realizacdo de resgate analgésico. A ENMUM, além de se basear no
comportamento do animal, também possui registros de parametros fisiolégicos
que influenciam na pontuacéo total (como salivacéo, frequéncias cardiaca e
respiratoria). As pontuacdes mais altas foram observadas nas primeiras horas

de avaliacdo, em ambos 0s grupos estudados. Este resultado se deve ao fato



de, na maioria das vezes, haver alteracfes fisiologicas, como aumento de
frequéncia cardiaca e salivacdo no poés-operatério imediato, decorrentes do
desequilibrio dos sistemas nervoso simpatico e parassimpatico em animais
submetidos a anestesia geral (Hellyer et. al., 2007) e efeitos residuais dos
farmacos utilizados na anestesia. Devido a estas alteracGes durante o periodo
pos-operatorio imediato, optou-se, durante as primeiras seis horas de
avaliacdo, por realizar o resgate analgésico apenas quando ocorressem duas
pontuacBes acima de seis pontos na ENMUM.

Apesar destas diferencas na sensibilidade entre as escalas utilizadas
EAV e ENMUM, foi observada concordancia entre os trés avaliadores, durante
todos os periodos de avaliacdo, para as duas escalas utilizadas.

Um dltimo fator que pode ter contribuido para a ndo identificacdo de
diferenca entre os protocolos analgésicos é a natureza alegre do céo, o que em
muitas situacdes dificulta a identificagdo da dor, principalmente em
procedimentos de dor moderada, como a OSH (Flecknell,1994).

A incidéncia de vomito foi semelhante, tanto nos animais tratados com
cetoprofeno quanto com cetorolaco e pode estar relacionada a inibicdo de
formacdo das prostaglandinas protetoras da mucosa gastrintestinal que os

AINEs podem promover (Tasaka, 1996).

Concluséo
Tanto o cetoprofeno quanto o cetorolaco, administrados antes da
ovariossalpingo-histerectomia, promoveram analgesia semelhante em cadelas

durante 48 horas, ndo sendo observada diferenca entre os tratamentos nem



com a escala analdgica visual nem com a escala numérica multifatorial da
universidade de Melbourne.

A incidéncia de vomito no pos-operatorio foi semelhante entre o grupo
medicado com cetoprofeno e aquele em que foi aplicado cetorolaco, quando

administrados antes da ovariossalpingo-histerectomia em cadelas.
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Tabela. 1 - Peso, idade, tempo de cirurgia (TC), tempo de anestesia (TA) e
tempo de extubacdo (TE) de cadelas submetidas a ovariossalpingo-
histerectomia, nas quais foi administrado cetoprofeno (CTP) ou cetorolaco

(CTR) antes da cirurgia (média + desvio padrao).

Peso Idade TC TA TE

(kg) (meses) (min) (min) (min)

CTP (n=8) | 156+50 | 34,3+13,0 | 50,2+13,1|88,0+17,4| 10,87 5,0

CTR (n=8) | 13,0+55 | 29,0+23,6 |495+128| 86+119 |13,75+55

Tabela 2: Incidéncia de episddios de vomitos durante as primeiras 48 horas de
pos-operatorio, em cadelas submetidas a ovariosalpingo-histerectomia,

tratadas com cetoprofeno (CTP) ou cetorolaco (CTR).

GRUPO CTP GRUPO CTR
MOMENTO (hora) MOMENTO (hora)
(n=8) (n=8)
Cadela 2 Sexta Cadela 1 Décima sexta
Quarta e décima
Cadela 4 Oitava Cadela 4
sexta
Quarta e décima
Cadela 6 Segunda Cadela 8
segunda
Cadela 7 Primeira




