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Resumo

Nos ultimos anos tem aumentado o interesse e as preocupacdes sobre a eficacia
analgésica no periodo pdés-operatério. A ovariohisterectomia € um exemplo de
interveng@o cirdrgica que resulta em dor aguda moderada, constituindo um
procedimento de rotina em caes que necessita de um tratamento analgésico
adequado.

Atualmente, existem diversas escalas que auxiliam no reconhecimento e quantificacdo
da dor em animais.

O presente estudo teve como objetivo avaliar a analgesia promovida pelo robenacoxib,
um anti-inflamatério ndo esteréide, usado em veterinéria para o tratamento da dor
aguda e inflamacgéo.

Para o efeito, foram utilizadas 11 cadelas saudaveis, sem raga definida, submetidas a
ovariohisterectomia eletiva. Todos os animais foram pré-medicados com hidrocloreto
de medetomidina e a anestesia induzida com cetamina. O isoflurano foi utilizado para
manutencéo da anestesia.

Durante o procedimento cirurgico foram registados os valores da frequéncia cardiaca e
respiratoria, pressao arterial sistolica, pressao arterial média e pressao arterial
diastdlica para avaliar as alteracbes hemodindmicas nos momentos cirdrgicos
considerados mais dolorosos.

De forma a avaliar a dor poés-operatéria, foram utilizadas a Escala de Dor da
Universidade de Melbourne e a Escala Composta de Dor da Universidade de Glasgow
(forma abreviada). Consideraram-se as pontuac¢des de dor aos 30, 60, 120 180 e 240
minutos apés a recuperacao anestésica. Em relacdo a avaliacdo da dor, observou-se
gue nao existiram sinais marcados de dor e de desconforto, tanto em animais com
idade inferior a 1 ano como os com idade igual ou superior a 1 ano.

Com base nos resultados obtidos, pode concluir-se que a analgesia promovida pelo
robenacoxib foi satisfatéria, 0 que demonstra a eficacia deste farmaco no tratamento

da dor pés-operatdria em cadelas submetidas a ovariohisterectomia eletiva.

Palavras-chave: analgesia, cédo, escalas de dor, ovariohisterectomia, robenacoxib.
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Abstract

During the last years, the interest and concerning on the analgesic efficacy in the post-
operative period have increased. The ovariohysterectomy is an example of a surgery
that results in moderate acute pain and constitutes a routine procedure in dogs, in need
of an adjusted analgesic treatment.

Nowadays there are several scales that help recognizing and quantifying pain in
animals.

The aim of this study consists in evaluating the analgesia promoted by the
robenacoxib, a non steroidal anti-inflammatory, used in veterinary practice to treat
acute pain and inflammation.

For this purpose, eleven healthy female mixed breed dogs were submitted to elective
ovariohysterectomy. All animals were premedicated with medetomidine hydrochloride
and anesthesia was induced with ketamine. Isoflurane was also used to maintain
anesthesia.

The values of cardiac and respiratory frequencies, systolic arterial pressure, average
arterial pressure and diastolic arterial pressure were registered during the surgical
procedure to evaluate the hemodynamic changes in the most painful surgical
moments.

To evaluate the effects of postoperative analgesia were used the pain scale from the
University of Melbourne and the composed pain scale of the University of Glasgow.
The pain scores were considered at 30, 60, 120, 180 and 240 minutes after anesthetic
recovery. Regarding the pain evaluation, no significant signs of pain and discomfort
have been observed, both in animals with age inferior to 1 year as in animals with age
equal or superior to 1 year.

Based on these results, we can conclude that the analgesia provided by robenacoxib
was satisfactory, which demonstrates the efficacy of this drug in post-operative pain

treatment in female dogs submitted to elective ovariohysterectomy.

Keywords: analgesia, dog, pain scales, ovariohysterectomy, robenacoxib.
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1.Introducéo

O tratamento da dor ganhou nas ultimas duas décadas, uma especial atencdo. As novas
descobertas técnico-cientificas, associadas a uma maior preocupacédo ética em relacdo aos
cuidados com os animais, fizeram com que a dor adquirisse destaque na pratica clinica
(Fantoni, 2011). Proporcionando o desenvolvimento de novas estratégias de maneio,
através da sua antecipacdo e reconhecimento de forma mais facilitada e na otimizacdo dos

agentes farmacol6gicos (Lamont, Tranquili & Grimm, 2000).

Sendo assim, sabe-se que o estimulo doloroso induzindo pelo procedimento cirdrgico, se
ndo aliviado, pode ter consequéncias indesejaveis e persistir ainda no periodo pos-
operatorio (Taylor & Robertson, 2004). Desencadeando respostas fisiopatolégicas, que
resultam em alteracdes cardiovasculares, metabdlicas, neuroendécrinas e comportamentais,
que contribuem para o atraso do periodo peri-operatorio, na cicatrizagdo dos tecidos
intervencionados e na consequente recuperacao do paciente (Beilin et al., 2003; Millis, 2006;
Paul-Murphy, 2007). Devido a estes fatores, a instituicdo de uma terapia analgésica eficaz
torna-se essencial, bem como o reconhecimento adequado dos sinais indicativos de dor
(Mathews, 2000). Porém, em medicina veterinaria, ainda existe uma elevada dificuldade no
reconhecimento da dor, devido a subjetividade, complexidade e multidimensionalidade da
experiéncia dolorosa (Fantoni, 2011). Neste sentido, sdo hoje reconhecidas trés tipos de
escalas de dor, as unidimensionais, que avaliam apenas a intensidade dolorosa, as
multidimensionais, que compreendem elementos contextuais, fisioldgicas e
comportamentais, e as escalas compostas, que incluem uma interacdo com o observador
(Robertson, 2006; Mitch & Hellyer, 2008).

1.1. Dor

Em 1986, a IASP (International Association for Study of Pain) definiu a dor como sendo
“‘uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel, em resposta a uma lesao tecidual
real ou potencial, ou descrita em tais termos” (Vifiuela-Fernandez et al., 2007) e tem sido
aceite como tal pelas comunidades médica e médico-veterinaria (Loeser, 2011). No caso
dos animais, de acordo com a IASP, acrescentou-se que “a impossibilidade de comunicagao
ndo nega de forma alguma a possibilidade de um individuo estar a sentir dor e que

necessite de tratamento adequado para alivio da mesma”. Este consenso, da credibilidade a
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teoria de que os animais com dor tém uma experiéncia sensorial e emocional aversiva que
representa uma tomada de consciéncia pelo animal de um dano ou uma ameaca a
integridade dos seus tecidos (Molony e Kent, 1997; Beilin et al., 2003; Gaynor, 2009).
Considerando tais conceitos, Hellebrekers (2002) sugeriu que o termo dor seria melhor
aplicado a seres humanos do que aos animais, pelo facto de envolver uma componente
emocional. Mesmo assim, convencionou-se o0 uso do termo dor tanto para pacientes
humanos como para animais.

Ao longo da histéria muito se discutiu acerca da existéncia de dor nos animais. Descartes,
no séc. XVII, afirmava que os animais ndo podiam experimentar sensa¢fes dolorosas, uma
vez que eram incapazes de raciocinar e, como tal, ndo possuiam a percecao de dor, ou
seja, “a reagcdo a um estimulo, capaz de provocar dor no Homem seria simplesmente fruto
de uma resposta autbnoma” (Flecknell, 2000).

Hoje em dia, com um maior conhecimento da neuroanatomia e dos mecanismos
neurofisioldgicos, estabeleceram-se paralelismos entre humanos e animais, chegando-se a
concluséo de que os animais compartilham mecanismos semelhantes de detecdo de dor,
tém é&reas similares no cérebro envolvidas no processamento da dor e mostram
comportamentos de dor semelhantes aos dos humanos, necessarios a transmisséao,
percecdo e resposta a um estimulo nocivo (Sawyer, 1998; Short, 1998; Mathews, 2000;
Hellyer et al., 2007b). Posto isto, € admissivel pensar que os animais sentem dor pela
manifestacdo de mudancgas nos seus padrées comportamentais e fisiolégicos (Rollin, 2002).
No entanto, a parte emocional e psicologica da experiéncia dolorosa apresenta grande
dificuldade de avaliagdo nos animais, visto que eles ndo sdo capazes de expressar
verbalmente a sua sensagéo. Por esta razdo, e por presumirem que um estimulo que é
doloroso para alguns animais ndo € necessariamente para outros, alguns autores
consideraram necessario distinguir entre dor e nocicegdo (Klaumann, Wouk, & Sillas, 2008).
Enquanto que a dor é uma sensagdo complexa, muitas vezes subjetiva que inclui
componentes sensoriais e emocionais que, por sua vez, implicam uma perce¢ado consciente
(Lamont, Tranquilli, & Grimm, 2000; Livingstone & Chambers, 2000), a nocice¢do esta
relacionada com o reconhecimento de sinais que fornecem informacGes sobre o dano
tecidular, detetados por nocicetores periféricos, nao implicando uma percecao consciente da
dor (Livingstone & Chambers, 2000; Posner, 2007; Lemke & Creighton, 2010).
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1.2. Patofisiologia da dor

As Ultimas décadas tém sido de significativos progressos cientificos no que respeita ao
conhecimento e compreensdo dos mecanismos que estdo subjacentes a experiéncia
dolorosa (Lemke, 2004b).

A percecdo consciente da dor resulta de um complexo mecanismo neurofisiolégico cuja
compreensdo é facilitada ao considerar-se dois tipos de dor: a dor fisiolégica e a dor
patoldgica (Livingstone & Chambers, 2000; Pisera, 2005; Price & Nolan, 2007).

S&do0 varios 0s mecanismos que estdo envolvidos na transmissdo e na inibicdo da dor
(Gogny, 2006).

De forma simplificada, as vias de conduc¢éo da dor podem ser descritas como um modelo de
trés neurdnios: o neurdnio de primeira ordem, com origem na periferia e projetando-se para
a medula espinhal; o neurénio de segunda ordem, que ascende pela medula espinhal; o
neuronio de terceira ordem, que se projeta para o cértex cerebral (Paeile, 2005; Tranquilli et
al, 2007; Klaumann et al., 2008; Lemke & Creighton, 2010).

Segundo Perkowski (2006) e Muir (2008b) apds a detecao do estimulo doloroso este chega
ao cérebro através de um conjunto de 5 fases, designadas por: transducdo, transmissao,
modulagéo, projecao e percecéo (Figura 1).

O processo neurofisiolégico da dor, também chamado de nocice¢do, depende da
intensidade do estimulo doloroso (mecanico, quimico ou térmico) que o animal sofre
transduzido perifericamente num potencial de acgdo (transducdo) e transmitidos por
diferentes tipos de fibras aferentes primarios até a medula espinhal (transmissao). Aqui o
impulso elétrico é processado (modulagéo) antes de ser projetado até ao cérebro, onde é
reconhecido e identificado (perce¢&o) dando origem a dor (Lemke, 2004; Paul-Murphy,
2007; Muir, 2008b).

Transdugao

\‘-
|f}| Estimulo Nocivo:
2" | Mecanico
“4_/ Térmico
Quimico

Figura 1 - Principais etapas envolvidas na informag&o nociceptiva
(Adaptado de: Muir, 2008b)
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1.2.1. Transducéo

A transducédo € o processo inicial da sequéncia de eventos que d& origem ao mecanismo
sensitivo-doloroso. Consiste na transformacdo dos estimulos ambientais nocivos em
impulsos elétricos denominados potenciais de acdo (Muir, 2008b). Os recetores envolvidos
na detecdo do estimulo doloroso sédo chamados de nocicetores. Estes estdo localizados ao
nivel das terminacdes periféricas dos neuronios aferentes sensoriais (neurénios de 1.2
ordem) e estdo abundantemente distribuidos na pele e nos tecidos profundos (Lemke, 2004;
Muir, 2008b).

A ativacdo dos nocicetores por estimulos nocivos mecanicos, térmicos ou quimicos leva a
despolarizagdo do neurdnio e gera o potencial de acdo que se propaga ao longo de toda a
fibra nervosa (Woolf e Salter, 2000).

Estes recetores foram classificados em termos de estrutura, didmetro, grau de mielinizagéo
e velocidade de conducdo em AP (beta), Ad (delta) ou C (Klaumann et al., 2008; Lemke &
Creighton, 2010). As fibras sensoriais mielinizadas de rapida conducéo do tipo AB detetam
estimulos in6cuos, possuem um baixo limiar de excitabilidade e n&o contribuem para a
nocicegdo (Lamont et al., 2000).

Quando a estimulagcdo nociva resulta numa sensagdo de dor rapida, intensa e bem
localizada reflete, no geral, a acado das fibras Ad, responsaveis pela primeira fase da dor
(Lamont et al., 2000; Klaumann et al., 2008). A segunda fase da dor ou dor lenta é o
resultado da ativacdo das fibras aferentes C, caraterizada por um tipo de dor mais difusa,
fraca e prolongada, responsavel pela identificacdo do tecido lesionado e pela inflamacao,
promovendo comportamentos protetores e o repouso da area lesionada (Klaumann et al.,
2008). (Figura 2)

Primeira dor Segunda dor

Fibra C !
Intensida¢
S TEErE :/\”;}-{’:*\3 da dor

Fibra A8 @

Tempo —m>

Figura 2 - Transmissao aferente primaria da dor. A primeira e segunda dor séo transmitidas ap6s um estimulo
doloroso, a primeira dor termina quando as fibras tipo A sdo bloqueadas ou o estimulo termina, a segunda dor é
abolida quando as fibras tipo C séo blogueadas (Adaptado de: Lemke, 2004).
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Os canais de sédio sdo os responsaveis pela despolarizacdo da membrana e pela conducéo
do impulso destas 3 fibras (Lemke & Creighton, 2010). As fibras nocicetivas Ad e C
apresentam um canal de sédio tetrodoxina resistente ao contrario das fibras ndo nocicetivas
AP tetrodoxina sensiveis (Lamont et al., 2000; Lemke, 2004).

Um tipo particular de nocicetores é referido como nocicetor silencioso. Existem em pequena
proporcdo nas fibras aferentes primarias do tipo C e ndo respondem normalmente a
estimulos (Woolf & Chong, 1993; Julius e Bausbaum, 2001).

1.2.2. Transmissao

A transmissdo é o processo pelo qual os impulsos, através dos nervos periféricos, sao
enviados até a espinhal medula, onde as fibras fazem sinapses com o0s neurénios da
substancia cinzenta (Julius & Basbaum, 2001).

Ap6s a transducdo do estimulo sensorial ocorre a condugdo da informagdo nocicetiva
através de sinais elétricos, estes sao transmitidos pelas fibras nervosas Ad e C, que se
associam aos demais nervos periféricos e penetram na superficie dorsal da substancia
cinzenta da medula espinhal de maneira altamente organizada, onde, por fim, em laminas
especificas da lamina de Rexed, ocorrem as sinapses entre 0s neurénios de segunda ordem

e 0s neuronios aferentes de primeira ordem (Muir, 2008b; Snell, 2010; Lorenz et al., 2011).
1.2.3. Modulacgéao

O estimulo periférico inicial ao atingir a medula espinhal pode sofrer modulagdo, o que
significa que a informagéo sensorial pode ser amplificada ou inibida, com o objetivo de se
atingir parte da homeostasia sensorial (Muir, 2008b).

Através da estimulagéo diferencial das fibras sensitivas aferentes, acrescentando o facto de
a existéncia da libertacdo de moduladores locais e a ativacdo de vias excitatérias e
inibitérias descendentes, o processo de modulacao inicia-se (Perkowski & Wetmore, 2006;
Muir, 2008b).

1.2.4. Projecéo

Assim que ocorre a modulacdo na medula espinhal, a informacdo nocicetiva é
posteriormente transportada até ao cérebro através dos chamados tratos ou vias nocicetivas
(Muir, 2008b). As principais vias ascendentes contém feixes de neurénios de projecdo de

terceira ordem que iniciam as suas sinapses em diferentes laminas do corno dorsal da




Marta Niceia Paulo | Avaliagdo da dor em cadelas submetidas a ovariohisterectomia eletiva

medula espinhal. Através das diferentes vias ascendentes, os estimulos nocicetivos
alcancam diferentes estruturas supraespinhais, nomeadamente o mesencéfalo, o tAlamo, o
sistema limbico e a formacdo reticular, sendo estes responsaveis pela percecdo da

informacéo nocicetiva (Klaumann et al., 2008). (Figura 3)
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Figura 3 - Principais vias nocicetivas ascendentes (Adaptado de: Lemke, 2004).

1.2.5. Percecéo

A percecéo é o processo final da nocice¢do. A dor é percebida quando ocorre a integracao,
0 processamento e reconhecimento do impulso. Neste processo estdo envolvidas as
multiplas areas especificas do cérebro, através de uma rede interneuronal apta para
originar, de forma coordenada, tanto respostas conscientes como reflexas (Vedpathak et al.,
2009).

Os estimulos nocicetivos através das vias ascendentes alcancam diferentes estruturas
supraespinhais, designadamente estruturas do tronco cerebral (bulbo raquidiano, ponte e
mesencéfalo) e contribuem para as fungbes nocicetivas através do sistema reticular e da
matéria cinzenta periaquedutal (Lemke, 2004b).

Estes centros limbicos processam a informagcdo de uma forma coletiva ativando vias
eferentes que medeiam respostas autbnomas, neuroendécrinas e motoras (Muir, 2008b).
Através do conjunto de todas estas areas o SNC é preparado para estimulos viscerais,
somaticos auditivos, olfativos e visuais associados ao medo, dor e stresse (Gaynor & Muir,
2002).
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1.2.6. Sensibilizacao periférica e central

A sensibilizagao periférica pode surgir como consequéncia de um estimulo nocivo intenso ou
repetido (Klaumann et al., 2008). Neste ponto, a relacédo direta, existente entre o estimulo e
a resposta dos nociceptores periféricos deixa de existir. E pode haver o desenvolvimento de
uma atividade ténica que pode perdurar continuamente apos a retirada do estimulo nocivo
(Seymour et al., 2007).

Este fendmeno ocorre por agdo de um conjunto de componentes (mediadores inflamatdrios,
entre outros fatores) que vao atuar sinergicamente entre eles e produzir uma “mistura ou
sopa inflamatéria” (Lemke, 2004; Muir, 2008a). Estes vao reduzir o limiar de excitabilidade
das fibras tipo Ad e C, ativam ainda os nocicetores silenciosos, amplificando a resposta a
dor. Ocorre desta forma a hiperalgesia primaria (hiperalgesia no local da lesao) (Muir,
2008a; Lemke & Creighton, 2010) (Figura 4).

Estes mediadores inflamatérios sensibilizam os elevados limiares dos nocicetores para os

estimulos mecanicos, térmicos e quimicos (Lorenz et al., 2004).
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Figura 4 - Mecanismos de sensibilizacado periférica (Adaptado de: Muir, 2008b).

Assim como, os recetores periféricos podem ser sensibilizados, também, os neuronios
nocicetivos do corno dorsal da medula espinhal podem demonstrar um aumento da sua
excitabilidade (Melzack et al., 2001).

A sensibilizacdo central € uma consequéncia indireta do trauma e da inflamacéo tecidulares
(Muir, 2008a). A constante ativacdo dos nocicetores periféricos produz alteracées dinamicas

nas propriedades dos neurénios do corno dorsal, justificada por um aumento da
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excitabilidade dos mesmos. De tal forma que o limiar de resposta perante um estimulo
diminui consideravelmente, ocorrendo uma hiperresponsividade neuronal uma vez atingido o
limiar (Gogny, 2006). Estas alteracbes modificam as propriedades da area recetora,
secundariamente a diversos mecanismos que compreendem mediadores inflamatérios,
recetores neuronais e agentes neurotransmissores (Lorenz et al., 2004; Lemke & Creighton,
2010).Transmitindo as fibras sensoriais uma informacéo para induzir dor, aumentando a
excitabilidade dos neurdnios sensoriais localizados no corno dorsal da espinhal medula. A
sensibilizacdo central tem o papel de maior importancia na hipersensibilidade, momentos
apos o estimulo nocivo (Lorenz et al., 2004).

Respostas exageradas a dor sdo sentidas na area onde ocorreu a lesdo (hiperalgesia
primaria) e também fora da area lesionada (hiperalgesia secundaria) (Klaumann et al.,
2008). As alteracBes pelas quais se da a sensibilizagdo central sdo semelhantes as que
provocam a sensibilizacao periférica (Lorenz et al., 2004).

1.3. Classificacao da dor

Segundo Woolf (2004), a dor é um fenébmeno complexo com variantes multidimensionais e
com uma componente aliada a sensacao individual de desconforto.

A dor pode ser classificada de acordo com varios critérios, porém ¢é frequentemente descrita
em relacdo a sua funcdo primaria ou fator desencadeante (fisioldgico ou patoldgico), ao local
de origem (somatico, visceral ou neuropatico), ou a sua duracao (aguda ou cronica) (Sellon,
2009).

1.3.1. Dor fisiolégica

Este tipo de dor tem uma funcdo protetora (Gozzani, 1997), atua como um sinal de alerta
para a ocorréncia de dano real ou potencial e ativa mecanismos fisicos e comportamentais
de defesa ou fuga, com o objetivo de descontinuar o estimulo nocivo (Klaumann et al.,
2008). Caracteriza-se por um inicio subito, bem localizado e possui carater fugaz (animal
picado, palpagéo vigorosa) (Hellyer et al., 2007; Muir, 2008b). A intensidade da dor sentida
pelo animal vai depender da duragéo e da qualidade do estimulo nocivo e de como este é
compreendido pelos nociceptores (Muir, 2008b).

Embora a inatividade temporaria e 0 comportamento protetor como resposta a dor subaguda
possam trazer beneficios, a dor persistente pode levar a um estado de depresséo

semelhante ao desencadeado por estimulos stressantes inevitaveis, ndo podendo ser
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considerada como uma resposta adaptativa (Fantoni; Mastroncique, 2010; Klaumann et al.,
2008).

1.3.2.  Dor patolégica

A dor patoldgica ocorre quando ha um estimulo nocivo que persiste no tempo, que até entdo
ndo era lesivo e que se torna prejudicial para o animal (Klaumann et al.,, 2008). Em
determinadas circunstancias, os mecanismos de sensibilizac&o periférica e central alteram o
processamento da informacao nociva, surgindo alteracdes sensoriais caracteristicas de dor
patolégica (Lamont et al.,, 2000; Muir, 2008b). N&o exerce nenhum papel protetor e
interrompe a homeostase causando desconforto, sensibilidade anormal e levando a
alteracdo de comportamento, comprometendo o bem-estar fisico e mental (Hellyer et al.,
2007; Muir, 2008b).

Este tipo de dor pode ser classificada como inflamatéria ou neuropética.

1.3.2.1. Dor inflamatdéria ou nocicetiva

Este tipo de dor é desencadeado por uma resposta a lesao tecidular associada a um estado
inflamatério continuo (Klaumann et al., 2008). A dor persistente resulta numa
hiperexcitabilidade do sistema nervoso, envolvendo mudancas tanto a nivel periférico como
central, em que estimulos de baixa intensidade passam a induzir dor (Woolf & Chong, 1993).
A dor somatica aparece a partir da lesdo de pele ou de tecidos mais profundos e é

usualmente localizada (Hellyer et al., 2007).

1.3.2.2. Dor neuropética

A IASP (2011) define a dor neuropatica como consequéncia direta de lesédo ou doenca no
sistema nervoso periférico e/ou central, provocando mudancas na transmissao e leitura do
estimulo. Este tipo de dor é descrito por humanos como uma sensacdo de queimadura,
formigueiro, caraterizando-se pela presenca de défice sensitivo (hiperalgesia e alodinia),
motor e autondmico da area comprometida (Yazbek; Martins, 2011). Nao se sabe se os
animais de companhia experimentam essas sensac¢fes de dor, no entanto, com frequéncia,
os donos de cées e gatos descrevem um comportamento estranho e muitas vezes
associado a supostas causas de dor neuropatica, o que leva a acreditar que essas
sensacdes sdo provavel ocorréncia em animais (Haanpda et al., 2009; Grubb, 2010). A

lambedura excessiva, a automutilacdo e presenca de alodinia e a hiperalgesia no local da
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lesdo podem ser consideradas manifestacfes clinicas sugestivas de dor neuropética em
animais (Yazbek; Martins, 2011).

1.3.3. Dor aguda

7

A dor aguda é observada quando um estimulo resulta em lesdo no organismo
independentemente do estimulo ser traumético, cirdrgico ou infecioso (Mitchell e Smith,
1989). Esta permite que o animal reconhec¢a a presenca de um estimulo externo nocivo para
que assim proteja a area lesionada facilitando o processo de recuperacao tecidular (Sellon,
2009). Quando a cicatrizacdo estiver concluida a dor aguda tende a desaparecer, sendo
autolimitante (Muir, 2008b). Vem normalmente acompanhada de mudangas no SNA e
responde ao tratamento com analgésicos (Anil, et al., 2002).

Segundo Lamont et al (2000), a dor aguda tem como exemplo a dor pos-operatéria simples.
1.3.4. Dor cronica

A dor crénica carateriza-se por ser uma dor episodica ou por uma dor que persiste além do
tempo normal da resolucdo da lesdo ou a dor persistente causada por condicbes nas quais
a cura ndo ocorreu (Lamont et al., 2000; Antunes et al., 2008; Muir, 2008b).

1.3.5. Dor visceral

Os recetores que identificam os estimulos que se traduzem em dor visceral ndo estdo bem

definidos; isto é, aparentemente ndo possuem fibras nocicetivas especificas.

Estimulos dolorosos aferentes séo transmitidos por fibras tipo Ad (delta) e C através do
sistema nervoso auténomo (acompanhando as vias simpaticas e parassimpaticas)
(Klaumann et al., 2008). As fibras nervosas aferentes parassimpaticas, nomeadamente as
vagais e esplancnicas, sdo também responsaveis pela transmissdo de estimulos dolorosos
dos 6rgédos. Esta diferenca na transmissao pelas vias simpatica e parassimpatica, leva a que
os estimulos oriundos das visceras possam ndo ser percecionados. Ou seja, alguns
estimulos identificados como sendo dolorosos para o paciente (p.e. a incisdo cirargica ou
cauterizacgdes), aplicados nas visceras nao sejam compreendidos como sensac¢do dolorosa.
(Muir, 2008a). Contudo, em inflamacdes generalizadas, isquémias e distensdes viscerais
que promovam dor grave, h& frequentemente um componente simpético envolvido

(taquicardia, taquipneia ou midriase) (Lamont, et al., 2000; Muir, 2008).

10
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A dor visceral trata-se de uma dor descrita como sendo ambigua e dificil de localizar (Lemke
& Creighton, 2010).

1.4. Reconhecimento e avaliacdo da dor

Para um tratamento adequado da dor, é essencial que o médico veterinario seja capaz de
reconhecer e avaliar a dor corretamente (Dohoo & Dohoo, 1996; Capner, et al., 1999). As
maiores dificuldades na avaliacdo da dor surgem porque 0S animais ndao possuem uma
linguagem ou um comportamento padrdo que consiga descrever a dor por eles sentida.
(Flecknell, 1994; Livingstone & Chambers, 2000; Hansen, 2003; Antunes et al, 2008).

A melhor forma para podermos interpretar e avaliar uma experiéncia dolorosa num animal €
compreender todas as alteracdes fisioldgicas e comportamentais que este sofre em resposta
ao stresse de uma sensacao dolorosa (Hansen, 2003; Taylor e Robertson, 2004; Hellyer et
al., 2007a; Mich & Hellyer, 2008). Em situacdes de stresse que comprometam o bem-estar
animal, o organismo desencadeia uma série de respostas biolégicas como defesa a fatores
gue interrompem ou ameacam interromper a homeostase, representando um padrdo
adaptativo comportamental, neuroldgico, endécrino, imunolégico, hematolégico e metabdlico
(Muir, 2008a).

Todos os métodos de avaliagdo sdo perentérios, subjetivos e sujeitos a erros de
sobrevalorizagdo ou subvalorizacdo do grau de dor. Mesmo que o grau de dor seja bem
avaliado, a forma como cada animal lida com a dor pode ser dificil de estimar (Mich &
Hellyer, 2008). Tal como sucede em medicina humana, ndo existe um método Unico,
universal que permita quantificar e qualificar a subjetividade inerente a experiéncia de dor ou

comparar um tipo de avaliagdo da dor com outro (Robertson, 2006).

1.4.1. Avaliacao fisiologica

1.4.1.1. Resposta do sistema nervoso autbnomo

O sistema nervoso auténomo (SNA) simpatico e parassimpatico tem um papel importante na
sucessao de eventos em situacdes de stresse. Quando um animal é exposto a uma situacéao
de stresse ha a ativacdo sensorial do hipotalamo que resulta num aumento gradual da
resposta do Sistema Nervoso Simpatico (SNS). Esta ativacdo aumenta a secrecdo de
catecolaminas pela medula adrenal e a libertagdo pré-sinaptica de norepinefrina

(Desborough, 2000). As consequéncias fisicas que resultam deste processo sao:

11
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taquicardia, taquipneia, dilatacao pupilar, sudacao e piloerecdo, preparando o animal para
uma reacao de luta ou fuga (Antunes, et al., 2008; Mich & Hellyer, 2008; Muir, 2008a).

1.4.1.2. Avaliacdo da dor por parametros fisiolégicos

Sao varios os indicadores fisioldgicos que podem estar alterados na presenca de um
estimulo doloroso (Mich & Hellyer, 2008). Essas variaveis incluem, como acima descrito, a
frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (FR), pressao arterial sistémica, grau de
midriase e a temperatura retal.

Porém, estes indicadores fisioldgicos, por ndo serem especificos para a dor, séo dificeis de
relacionar com a presenca e intensidade desta, ou seja, podem ser afetados por outras
experiéncias (Mich & Hellyer, 2008).

A relacdo entre o aumento da FC face a um estimulo doloroso foi estudada por diversos
autores. Conzemius, Hill, Sammarco e Perkowski (1997) realizaram um estudo que tinha
como objetivo relacionar parametros objetivos e subjetivos com o intuito de avaliar a dor
pds-operatéria em caes sujeitos a cirurgia para estabilizagdo da articulagdo femuro-tibio-
patelar, tendo concluido que a frequéncia respiratoria esteve consistentemente relacionada
com a dor. A relacdo entre este parametro fisiolégico e a dor também foi observado por
Mathews (2000) na observagéo de cirurgias do foro intestinal. Contudo, em outro estudo
realizado, Smith et al (1999) verificaram que havia diferencas significativas na andlise dos
parametros fisiologicos em gatos submetidos a OVH em relagdo aos gatos que ndo tinham
sido submetidos a cirurgia, nomeadamente na FC, FR e temperatura retal.

A dilatacdo pupilar apesar de estar significativamente relacionada com o grau de dor quando
utilizando a escala de dor numérica em caes apos cirurgia, pode ndo ser Util na avaliacao da
dor em animais hospitalizados (Mich & Hellyer, 2008), pois a sua avaliacdo pode estar
influenciada pela intensidade da luz na sala de observagdo, idade, ansiedade ou pelo
cansacgo do animal (Holton et al., 1998).

Os animais podem apresentar dor de diferentes formas, no entanto, existem sinais
tipicamente indicativos que estes estdo a ser expostos a sensacdes dolorosas, como por
exemplo, o aumento dos valores base dos seus parametros fisiologicos (Mich & Hellyer,
2008). Por outro lado, mesmo que ndo ocorram alteragdes a nivel fisioldégico, ndo se pode
assegurar que este ndo tenha dor (Mathews, 2000). Todos estes sinais, embora objetivos,
ndo sdo especificos, observando-se altera¢des similares apos um estimulo desagradavel
mas nao doloroso. Assim, os parametros fisioldgicos séo Uteis para avaliar a resposta a um
estimulo nocivo quando o animal se encontra anestesiado ou em periodos conscientes

transitorios. Deste modo, quanto maior for o tempo que o paciente consciente experimentar
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um estimulo doloroso, menor utilidade se da aos parametros fisioldégicos na avaliacdo do
grau de dor (Mich & Hellyer, 2008).

1.4.1.3. Respostaneuroendécrina

Em termos gerais, a resposta enddcrina ao stresse € caracterizada pela ativacdo do SNS e
pelo aumento da secrecdo das hormonas da hipofise que vao afetar secundariamente a
secrecdo hormonal dos 6érgaos alvo (Desborough, 2000).

De acordo com Muir (2008a), o eixo neuroenddcrino pode ser definido como interface
bioldégica entre os estimulos sensoriais aferentes e a comunicacdo entre o SNC e as
glandulas ou oOrgéos periféricos que sdo responsaveis pela mobilizagdo da resposta ao
stresse. Quando um animal é exposto a uma situagdo de stresse a informacgao sensorial dos
neurénios aferentes somatossensoriais é transmitida ao tAlamo ou diretamente a amigdala,
ativando o eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (eixo HHA) (Grissom & Bhatnagar, 2009).
Induzindo ao aumento do metabolismo, mobilizacdo de substratos (para garantir energia
para a reparacdo tecidular) e retencdo de sodio e agua (para a manutencdo do volume
sanguineo e consequente homeostasia a nivel cardiovascular) (Ford & Mazzaferro, 2007).
Como consequéncia, verifica-se também um aumento de catecolaminas como a
norepinefrina/noradrenalina, epinefrina/adrenalina e dopamina. A libertacdo destas, permite
a elevacdo das frequéncias cardiaca e respiratoria, da pressao arterial sistémica, sendo
ainda responsavel pelo aumento do output cardiaco, de modo a preparar o animal para lutar
ou fugir (Cunningham, 2004). Deste modo, o aumento da produgéo de cortisol que se da a
partir de um estimulo stressante, sugere que este € um bom indicador do stresse a que o
animal é submetido. Pois, ele aumenta a protedlise e a lipdlise, estimula a gluconeogénese,
facilita o efeito das catecolaminas e produz acfes analgésicas (Desborough, 2000; Dallman
& Hellhammer, 2011). A exposicao repetida a fatores ou situacdes stressantes esta portanto
associada ao desenvolvimento de alteragbes comportamentais e endocrinas a longo prazo
(Daniels et al., 2008). No entanto, estd também descrita a existéncia de habituacdo da
atividade do eixo HHA a estimulos stressantes repetidos (Grissom & Bhatnagar, 2009).
Deve-se, entdo, considerar que uma diminuicdo do cortisol ao longo do tempo pode né&o

corresponder necessariamente a reducao ou auséncia de estimulos nocivos (Muir, 2008a).
Consequéncias metabdlicas

A nivel metabdlico, num animal que demonstre dor, pode verificar-se hiperglicemia, como
consequéncia do aumento da produgdo de glucagon e da diminuicdo da secregdo de

insulina, o que aumenta a incidéncia a infe¢des, logo, da morbilidade e mortalidade.
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Traumas e procedimentos cirdrgicos extensos tém ainda a capacidade de promover o

catabolismo proteico.
Consequéncias imunoldgicas e hematolégicas

A influéncia do stresse sobre o sistema imunitario, desde h& muito tempo que é
reconhecida, originando um aumento da suscetibilidade a doencgas infecciosas, inflamatorias
e auto-imunes, e propicia a metastizacao neoplésica (Thomason et al., 1992).

Dhabhar & McEwen (2001) propdem que, sob circunstancias de stresse agudo, da mesma
maneira que o0 organismo prepara o sistema nervoso, cardiovascular, muasculo-esquelético e
neuroenddcrino para uma situacdo de fuga ou luta, ele podera também desencadear uma
resposta imunitaria de forma a defender o organismo. A dor, como agente stressante, vai
originar uma resposta imunitaria, sendo que a sua intensidade e duragdo sédo fatores
determinantes (Muir, 2008a).

Perante uma sensacgéao dolorosa, a reacao inicial que ocorre no animal é a produgéo de IL-1
e TNF-a pelos macréfagos e mondcitos do tecido lesado, estas, por sua vez estimulam a
producdo de outras citoquinas, designadamente de IL-6. A IL-1 e IL-6 vao estimular a
producdo de ACTH pela glandula pituitaria com consequente libertacdo de cortisol (Muir,
2008b). A excessiva producdo de citoquinas pode conduzir ao chamado Sindrome de
Resposta Inflamatdria Sistémica (SRID) (Beilin, 2003).

O aumento da secrecao de corticosteroides, exdgenos ou enddgenos, causam alteracées no
leucograma. A resposta dos leucocitos € classicamente caracterizada por neutrofilia,
linfopenia, monocitose e eosinopenia, estabelecendo um leucograma de stresse (Meyer, et
al., 1995; Silva, et al., 2008).

1.4.2. Avaliagdo comportamental

Nao existe nenhum comportamento patognoménico de dor. Cada animal experiencia e
evidencia dor de uma maneira Unica e, embora seja dificil quantifica-la, existem alguns
comportamentos e posi¢des corporais caracteristicas e facilmente reconheciveis atribuidos
a dor (Tabela 1) (Muir & Gaynor, 2008), contudo algumas alterac6es comportamentais sédo
menos evidentes e podem mesmo ser intrigantes (Stilwell, 2009). Sem esquecer, no
entanto, que apesar de haver comportamentos especificos da espécie, é frequente existir
variacdo na resposta de um individuo a um estimulo doloroso, o que dificulta a interpretacéo
do observador (Dobromylsky;j et al., 2000).

Segundo Mathews (2000b), o reconhecimento que um animal esta com dor depende da

observacdo comportamental e de uma boa interpretacdo da mesma. Contudo, pode néo
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refletir exatamente o nivel real de dor no animal. Além da falta de objetividade, a
interpretacdo da observacdo comportamental depende ainda da interpretacdo pessoal de
cada observador, que utiliza critérios particulares e vivéncias individuais para identificar se o
animal esta ou ndo com dor (Ford & Mazzaferro, 2007).

As respostas frente a dor podem estar ocultadas por comportamentos estereotipados de
cada espécie, sendo essencial que o observador esteja familiarizado com o comportamento
normal da espécie em questdo (Yazbek; Martins, 2011). Uma menor familiariza¢éo torna o
comportamento induzido pela dor moderada mais dificil de avaliar, pois este, a exce¢ao do
gue sucede com a dor grave, pode ser subtil (Mich & Hellyer, 2008). Por outro lado, animais
com estado de saude critico, ou sob o efeito de seda¢édo profunda, ndo demonstrardo de
forma t&o explicita os sinais tipicamente indicativos de dor (Muir, 2008a).

Molony e Kent (1997) categorizaram os Varios tipos de resposta a dor: as respostas, muitas
vezes automaticas, que protegem parte ou a totalidade do animal (p.e. reflexo de retirada);
as respostas que alteram o comportamento do animal através da aprendizagem, impedindo
a recorréncia da experiéncia; as respostas que minimizam a dor e auxiliam na cicatrizacédo
(p.e. evitar movimentos); e as respostas que se destinam a obter ajuda ou a parar outro
animal (p.e. os humanos) que tentam-lhe infligir mais dor (p.e. vocalizacao).

Tabela | - Indicadores comuns de dor em caes e gatos (Adaptado de: Mathews, 2000; Fossum, 2005).

— Diminuicao da interagao social — Agressividade

— Inquietacgéo, agitacéo — Postura corporal de desconforto,
— Comportamento submisso cifose ou posi¢éo de prece

— Relutancia ao movimento — Mudancga constante de posicao

— Vocalizag¢éo: choramingar, ofegante, rosnar — Miccéo em lugares ndo usuais

— Apreensdo — Protec¢éo postural do local de dor

— Perda de apetite — Tremores musculares

— Auto-mutilacao — Taquipneia ou respiracéo acelerada

— Recolher a cauda — Pouca reacao ao observador

— Cabeca pendente (para baixo) — Apatia, prostragdo, estupor

— Falta de higiene — Olha, lambe ou morde a area dolorosa

1.4.2.1. Atividades e posturas corporais
Relutdncia ao movimento e ao deitar

A medida gue a dor aumenta, aumenta também nos animais a relutdncia ao movimento, a
mudan¢a de posi¢do, adotando posturas tipicas para minimizar o desconforto. Este

comportamento defende o animal contra movimentos que possam induzir dor e mesmo
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movimentos subtis de abordagem ao animal levam a comportamentos anormais (agressao e
vocalizacao) (Clark, 2009).

BN

A amplitude dos movimentos respiratorios também esta diminuida a medida que a dor
aumenta (Muir & Gaynor, 2008).

A dor aguda abdominal ou toracica esta mais associada a relutancia ao deitar. Os animais
com dor podem permanecer sentados durante horas e/ou assumir a posi¢cdo de oracao,

tipica de dor cranial, de modo a aliviarem a dor que sentem (Muir & Gaynor, 2008).
Mudancga constante de posi¢cdo

A constante mudanga de posi¢ao corporal, como por exemplo, movimentar-se de um lado
para o outro ou deitar-se e levantar-se varias vezes, sugere que 0 animal esta
desconfortavel. E necessario salientar que esta inquietacdo também pode ser observada na
distensédo vesical (Muir & Gaynor, 2008). O animal apresenta uma maior inquietagdo no pos-
operatdrio, indiciando que ndo se encontra confortdvel quando a origem da dor é visceral,
devido ao défice de localizag@o precisa, que ocorre neste tipo de dor. Quando se trata de
uma dor intensa de origem somatica, como a dor ortopédica, h4 mais relutancia ao

movimento do que inquietacdo (Waterman-Pearson, 1999).

1.4.2.2. Atitudes comportamentais

Clinicamente existe uma relagéo clara entre dor cronica e comportamentos depressivos e
submissos, relacionados com uma redugéo significativa da qualidade de vida, porém alguns
animais que demonstrem dor aguda podem apresentar 0 mesmo tipo de comportamentos,
exibindo um comportamento vigilante, timido ou medroso (Mich & Hellyer, 2008). A medida
gue a dor se torna mais intensa, 0s animais podem apresentar comportamento agressivo,
como resposta secundaria evidente ao desconforto, mesmo aqueles que nunca o revelaram
ser (Ford & Mazzaferro, 2007). Posto isto, é possivel concluir que a agressividade esta mais
frequentemente associada a dor aguda grave (Mich & Hellyer, 2008).

Porém, alguns animais ndo demonstram sinais Obvios de dor (particularmente quando
interagindo com pessoas), ou podem demonstrar apenas discretas mudancas
comportamentais, como isolamento, menor tolerdncia ao exercicio, mudangas de
comportamento graduais (menor apeténcia para se lavarem (grooming) ou lambedura
persistente de uma regido), alteracbes na expressao facial, automutilacdo apatia ou
inapeténcia (Baumans & Brain, 2001; Shaffran, 2008; Muir & Gaynor, 2008; Antunes et al.,
2008).

16



Marta Niceia Paulo | Avaliagdo da dor em cadelas submetidas a ovariohisterectomia eletiva

Resposta a manipulacdo

A resposta a palpagdo na area dolorosa depende do temperamento do animal, tanto pode
ser defensiva ou agressiva. Estes podem tentar proteger a area ou mesmo movimentarem-
se de forma a evitar a manipulacdo, olhar fixamente para a area, permanecer imoveis ou
podem responder de forma mais agressiva, tentando morder. Na presenca de dor, a area
normalmente esta tensa, o que pode ser mais percetivel na palpacdo abdominal (Muir &
Gaynor, 2008).

Vocalizagdo

O ladrar, o ganir, o uivar e o rosnar sdo as vocalizagbes mais comummente observadas no
cdo (Wagner et al.,, 2008). Os gatos podem rosnar ou ronronar (Mathews, 2000). A
vocalizacdo também pode estar associada a dor, medo ou a periodos de delirio induzidos
pela anestesia (Conzemius, et al.,, 1997). Dependendo do temperamento do animal e do
comportamento face ao meio ambiente envolvente, a vocalizagdo esta associada a dor
moderada a grave. Muitos clinicos ja descreveram animais que apds recuperacao
anestésica de um procedimento cirdrgico minimamente invasivo, acordam a vocalizar
(Mathews, 2000). Como resposta ao aumento da ansiedade ou do desconforto o animal
vocaliza. No entanto, é necessario ter em conta que animais muito tolerantes a dor
expressam dor grave através da vocalizagcdo (Muir & Gaynor, 2008), ou que a auséncia de
vocaliza¢do ndo podera ser compreendida como auséncia de dor. A vocalizagdo excessiva
também n&o é um indicador fidvel de dor (Waterman-Pearson, 1999). Segundo Mathews
(2000) o aumento da intensidade do estimulo nocivo agudo faz aumentar a vocalizacdo e a
reacdo de fuga no animal. Considerando que estes sinais estdo associados aos estimulos

dolorosos agudos e ndo a uma dor mais ténue e constante.
1.4.3. Escalas de avaliacdo da dor

Diversas estratégias sdo utilizadas para se conseguir medir a dor da maneira mais fidedigna
possivel. As mais desenvolvidas e pesquisadas ao longo da ultima década séo as escalas
de avaliagcdo de dor (Bufalari, et al., 2007).

Inicialmente, uma das opg¢fes para avaliagdo clinica e sistematica de dor em animais de
companhia consistia na utilizacdo de modelos baseados nas escalas observacionais
utilizadas em pacientes pediatricos de Medicina Humana, como por exemplo: o sistema de
classificacdo preditivo, a escala descritiva simples, a escala de classificagdo numérica e a

escala visual analégica. No entanto, a pouca eficacia que demonstraram na avaliagdo de dor

17



Marta Niceia Paulo | Avaliagdo da dor em cadelas submetidas a ovariohisterectomia eletiva

aguda em canideos ou a sua limitacdo em medir apenas uma dimensao de dor como, por
exemplo, a sua intensidade, revelaram ser inadequadas em Medicina Veterinaria (Hansen,
2003; Hellyer, 2005; Shaffran, 2008). Em alternativa foram criadas escalas
multidimensionais ou compostas, baseadas na expressdo comportamental de determinada
espécie perante a experiéncia de dor e que tém em conta as caracteristicas sensoriais e
afetivas de dor (Hansen, 2003; Mich & Hellyer, 2008).

Porém, ao utilizar este método de avaliacdo € necessario considerar as suas limitacdes e ter
em conta que estas servem como complemento na avaliagdo completa do animal. S&o
relevantes na decisdo de qual a melhor terapéutica a ser utilizada, mas a avaliacdo
individual geral e periddica do paciente € mais importante do que o resultado obtido na
escala de dor (Mathews, 2000).

1.4.3.1. Sistema de classificagdo preditivo ou sistema de graduacé&o preditiva

O sistema de classificagéo preditivo € um sistema subjetivo que tem como base a previsdo
da quantidade de dor que o animal experimentara apés ter sido submetido a determinado
procedimento ou pela quantidade de tecido lesado. Neste tipo de sistema atribui-se
diferentes categorias aos diferentes tipos de cirurgia. Esta divisdo é feita em quatro niveis:
sem dor ou dor temporéria, dor ligeira, moderada ou intensa. Quanto maior for a quantidade
de tecido envolvido, mais intensa sera a dor do animal. Usa-se normalmente para planear a
analgesia perioperatéria, devido a sua simplicidade, no entanto ndo deve ser utilizada para
prever o grau de dor que o animal sente individualmente nem para determinar a resposta a
um tratamento (Mich & Hellyer, 2008; Mathews, 2000; Hellyer, 2005) (Anexo Il — Tabela VI).

1.4.3.2. Escala descritiva simples

A escala descritiva simples (EDS), tal como a anterior, esta dividida em quatro ou mais
categorias, representadas por um numero. A diferenca desta escala para o sistema de
graduacdo preditivo € que neste caso o observador escolhe a classificacdo que melhor se
enquadra no animal em avaliagéo e n&o na natureza do procedimento realizado ou natureza
do processo subjacente (Holton et al, 1998; Firth e Haldane, 1999; Hellyer et al., 2007b).

Apesar da sua féacil utilizacdo, esta escala € pouco sensivel e ndo consegue detetar
pequenas alteracdes da intensidade da dor, podendo sub ou sobreavaliar a dor que o animal

possui (Mich & Hellyer, 2008) (Anexo Il — Tabela VII).
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1.4.3.3. Escala de classificagdo numérica

A escala de classificacdo numérica (ECN) é um método de avaliacdo semi-objetiva,
representada através de uma régua dividida em multiplas categorias de avaliacdo de dor.
Em cada categoria existe uma definicdo descritiva que pode ser observada em resposta a
dor e & qual é atribuida uma pontuacdo (Mich & Hellyer, 2008). E uma escala de facil
utilizacdo e interpretacdo e a avaliacdo proposta por esta € mais completa que a avaliacdo
realizada por escalas descritas anteriormente. No entanto, este método de classificacdo
utiliza nameros inteiros referentes ao nivel de dor que o animal apresenta, indicando que
podera assumir intervalos iguais entre os nameros (niveis de dor), o que ndo corresponde
necessariamente a verdade (Mathews, 2000).

Segundo Mich e Hellyer (2008), a avaliacdo feita ao paciente esta limitada pois apenas
permite identificar como processos dolorosos comportamentos tipicos de dor pés cirlrgica,
ndo tendo em conta os efeitos adversos da anestesia na classificacdo ou a dor com

diferente origem (Anexo Il — Figura 12).

1.4.3.4. Escalavisual analégica

A escala visual analdgica (EVA) é um método de avaliagdo semi-objetiva de dor, bastante
utilizado tanto em medicina humana como em medicina veterinéria. Consiste numa linha de
100 mm (milimetros) de comprimento e que contém, nas extremidades, os numeros 0 e 100.
O zero significa “auséncia de dor” e o numero 100, a “pior dor possivel” experimentada pelo
paciente. O avaliador/clinico marca na reta um ponto correspondente ao grau de dor que ele
supbe que o animal esteja a sofrer (Hellyer et al., 2007). Posteriormente, € medida com uma
régua a distancia entre o inicio da linha e o local assinalado, que sera traduzido num namero
(Robertson, 2008). Trata-se de uma escala de facil uso, e é considerada bastante credivel e
com grande sensibilidade mesmo em relagé@o a outras escalas (ECN e EDS), pois néo utiliza
categorias pré definidas (nimeros ou frases descritivas) (Firth & Haldane, 1999). E um
instrumento importante para verificar a evolugdo de dor do paciente pois tem em conta
apenas a intensidade da dor, podendo perceber-se facilmente se esta estd a aumentar ou a
diminuir (Hellyer et al., 2007). Porém, € necessario um observador experiente que consiga
identificar e interpretar os comportamentos do animal perante a dor, podendo dessa forma
diminuir a subjetividade a que esta sujeita quando utilizada por diferentes observadores e

com menor experiéncia (Epstein et al., 2010) (Anexo Il — Figura 13).
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1.4.3.5. Escala de dor da Universidade de Melbourne

A escala de dor da Universidade de Melbourne (EDUM) é uma escala que inclui respostas
fisiologicas e comportamentais especificas (Firth & Haldane, 1999). Este instrumento
consiste em seis grandes categorias ou parametros relacionados com a dor (ou seja, dados
fisiol6gicos, resposta a palpacédo, atividade, estado mental, postura e vocalizacdo). Cada
categoria contém descricbes de varios comportamentos, aos quais sdo atribuidos valores

numeéricos (Fantoni, 2011):

¢ 0 - Comportamentos opostos a sinais de dor;

e 1 - Comportamento que ndo € oposto a sinal de dor, mas também n&o é indicativo de
dor;

e 2 - Comportamento indica dor ligeira ou moderada;

¢ 3 - Comportamento que indica dor intensa.

A classificacdo final obtém-se com a soma dos nimeros atribuidos pelo observador a cada
descri¢do, podendo ser a classificagdo total minima 0 e a maxima total possivel &€ 27 pontos
(Muir & Gaynor, 2008). Segundo Fantoni (2011), esta escala por possuir observacdes
comportamentais que limitam a interpretacdo e a propensdo dos observadores, tem uma
sensibilidade maior que outras escalas como EVA, EDS ou ECN. A avaliacdo de diversos
fatores contribui ainda para o aumento da sua sensibilidade e especificidade. Contundo,
pode ndo ser sensivel o suficiente para conseguir avaliar pequenas mudangas
comportamentais, principalmente quando a avaliagdo € realizada periodicamente.
Presentemente, a sua validacdo ainda é limitada (Muir & Gaynor, 2008, Hansen, 2003;
Hellyer, 2005; Mich & Hellyer, 2008).

Muitas vezes recorre-se a esta escala para avaliar a presenca de dor no periodo pos-
operatério em cées (Price e Nolan, 2007; Robertson, 2008). E importante e necessario que
se conheca o estado mental normal antes da cirurgia e anestesia para estimativa da
presenca de dor por meio do comportamento dominante do paciente, estabelecendo assim
um valor basal (Fantoni, 2011). As experiéncias prévias podem ser determinantes na
resposta do paciente e podem modificar a precisdo da escala. Os efeitos adversos da
anestesia ndo sdo tidos em conta na sua utilizagdo (Mich & Hellyer, 2008). (Anexo II -
Tabela VIII)
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1.4.3.6. Escala compostade dor da Universidade de Glasgow

A escala composta de dor da Universidade de Glasgow (ECDG) baseia-se em
comportamentos especificos que se pensam ser representativos de dor no cao (Fantoni,
2011). Esta escala foi desenvolvida através de um questionario realizado a varios
veterinarios, e as palavras utilizadas para descrever 0s sinais comportamentais de dor
durante a avaliacdo sdo simples e especificas reduzindo a subjetividade do observador.
Segundo Fantoni (2011), o observador identifica com certa facilidade a presenca ou
auséncia de um comportamento limitando a sua interpretacao.

As descricdes foram agrupadas em sete categorias: atitude e resposta ao homem, postura,
mobilidade, atividade, resposta a palpacao, atencao a area de dor e vocalizagdo (Murrell, et
al., 2008). No entanto, ndo possui um sistema de pontuagcdo que permita acompanhar a
evolugdo do paciente, do pré-cirargico para o poés-cirargico (Hellyer, 2005). Para que a
avaliacdo de dor efetuada por esta escala fosse facil de ser aplicada em clinica e pudesse
orientar a terapéutica a instituir na dor aguda dos pacientes, foi elaborada uma verséao
abreviada. Esta € composta por seis categorias comportamentais associadas a expressoes
descritivas, que sdo colocadas por ordem crescente de intensidade de dor. A pontuacéo
final € a soma da pontuacdo de todas as categorias, a pontuacdo maxima de dor é 24, ou
20, se a mobilidade néo é avaliada (Mich & Hellyer, 2008).

As principais vantagens da forma abreviada da ECDG é a sua rapidez de aplicacdo e de
conter um sistema de classificagdo numérico (Mich & Hellyer, 2008; Morton, et al., 2005).
Esta é a primeira escala desenvolvida que permite a diferenciacdo da avaliagdo de dor entre
cées e gatos. Como tem igualmente em conta a tensdo muscular do paciente na resposta a
palpacdo, propde que exista menor subjetividade na interpretacdo praticada pelo
observador. Porém, a sua principal desvantagem € o facto de ainda possuir pouca validacao
por ter sido aplicada ainda a um numero reduzido de estudos clinicos (Mich & Hellyer,
2008). (Anexo Il - Tabela IX)

1.4.3.7. Escala de dor da Universidade do Colorado

O Hospital Veterinario da Universidade do Estado do Colorado desenvolveu uma escala
composta para avaliagdo da dor. O formato desta escala deriva de escalas anteriores, ou
seja, da EDS, da EDUM e da ECDG, incorporando os parametros mais praticos de cada

uma delas, apresentando-se numa unica folha e com um grafismo apelativo.
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A avaliacdo realiza-se em duas fases: inicialmente, o animal é observado em descanso, na
sua jaula a uma distancia que nédo o perturbe. Posteriormente é avaliado o estado geral do
paciente, a reacdo e tensdo muscular em resposta a palpacao e a reacao a interagdo com o
observador. Utiliza um sistema de pontuacao de 0 a 4, dividida em quartos entre os nimeros
inteiros, e a acompanhar cada nimero inteiro estd uma imagem ilustrando atitudes corporais
gue poderd representar esse nivel de dor. Esta é a primeira escala desenvolvida que
permite a diferenciacdo da avaliacdo de dor entre cdes e gatos. Como tem igualmente em
conta a tensdo muscular do paciente na resposta a palpacdo, propde que exista menor
subjetividade na interpretacdo praticada pelo observador. Porém, a sua principal
desvantagem é o facto de ainda possuir pouca validagéo por ter sido aplicada ainda a um
numero reduzido de estudos clinicos (Mich & Hellyer, 2008) (Anexo Il — Figura 14).

1.5. Terapéutica analgésica

Atualmente ndo existe qualquer justificacdo para que uma intervencao cirurgica cause e dor
persistente num animal (Dyson, 2008).

Sempre que um paciente é submetido a um procedimento cirdrgico, é fundamental
proporcionar-lhe uma analgesia adequada, de modo nao s6 a promover o bem-estar geral
mas também uma melhor recuperacao pés-cirdrgica (Hellebrekers, 2000b). De acordo com
Hellyer et al (2007b) a analgesia € definida como uma auséncia da sensacgao de dor, porém
clinicamente é sinbnimo de uma reducdo da percecdo de dor (hipoalgesia) em que o
objetivo ndo é eliminar a dor, mas sim tornar a dor 0 mais toleravel possivel.

Uma terapéutica analgésica considerada eficaz atenua a resposta neuroendécrina, limitando
o desenvolvimento da sensibilizacdo periférica e central e contribui para o processo de
cicatrizacdo (Lemke & Creighton, 2010).

Na pratica clinica, grande parte dos procedimentos cirlrgicos realizados sdo eletivos,
portanto, 0 paciente, previamente ao estimulo cirargico, ndo apresenta lesdo tecidual ou
inflamacdo e a consequente dor pds-operatoria provocard uma resposta fisiologica (Dyson,
2008; Hansen, 2003). De acordo com Lemke (2004), este tipo de dor possui uma boa
resposta a terapéutica convencional, onde inclui anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES) e
opidides. Pacientes submetidos a cirurgias ndo eletivas podem apresentar diferentes tipos
de lesao tecidual ou inflamacéao e irdo responder de forma patoldgica a dor pds-operatoria,
requerendo por isso uma terapéutica analgésica mais agressiva (Lemke, 2004).

Deste modo, é fundamental considerar o tipo de dor que o animal apresenta e qual o

procedimento cirargico a ser realizado para uma gestéo eficaz no tratamento da dor. Além
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disso, € necessario ter em conta o estado geral do animal, a sua idade e outras patologias
concomitantes (pois se 0 paciente apresentar comprometimento quer a nivel renal quer a
nivel hepético, as doses tém de ser ajustadas) (Gogny).

Existem diversas técnicas analgésicas sugeridas com o objetivo de limitar ou prevenir o

desenvolvimento da sensibilizacao periférica e central sendo descritas em seguida.
1.5.1. Analgesia preemptiva e preventiva

O termo “preemptiva” implica uma forma de analgesia que € iniciada antes do estimulo
doloroso ser gerado, prevenindo ou diminuindo a dor subsequente. Desta forma, evita a
ativacao de nociceptores e impede o efeito “wind up”, diminuindo a sensibilizacao espinhal e
reduzindo a transmissao da dor (Dugdale, 2010).

Luna (2006) e Lamont (2008) acrescentam ainda que, se a analgesia for proporcionada nao
s6 previamente, mas também durante e apds a cirurgia, a dose de analgésico requerida
para o controlo da dor ser4 ainda menor, relativamente a administracdo Unica no pos-
cirdrgico.

Embora esta técnica nao elimine totalmente a dor pds operatéria e objetive primariamente
minimizar a intensidade e duracdo da dor, apdés a manipulagdo e o trauma cirdrgico
consegue-se obter uma eficiente analgesia pos-operatoria. Esta estratégia utiliza, como pré-
anestésicos, alfa-2 adrenérgicos ou opidides e bloqueios anestésicos locais antes do
procedimento cirdrgico se iniciar (Lemke, 2004).

1.5.2. Analgesia multimodal

s

A terapéutica analgésica multimodal ou balanceada é outra estratégia a qual se tem
recorrido com frequéncia nos ultimos tempos. Consiste na combinacdo de dois ou mais
analgésicos de diferentes classes com atividades analgésicas complementares (Perkowski
& Wetmore, 2006). O fundamento deste tratamento baseia-se na obtencdo de uma
analgesia considerada mais segura e eficaz que pode ser alcancada pelo efeito sinérgico ou
aditivo dos analgésicos com diferentes mecanismos de acado. Além disso, doses menores de
cada farmaco podem ser administradas o que resulta em menores efeitos adversos e
retarda o desenvolvimento de tolerdncia ao agente (Dugdale, 2010). Os farmacos, nesta
terapéutica, vao produzir um bloqueio sequencial das vias nociceptivas ascendentes como,
por exemplo, anti-inflamatérios, anestésicos locais ou opidides e farmacos que ativam as
vias anti nociceptivas descendentes, como os alfa-2 agonistas (Lemke, 2004). Segundo

Lemke & Creighton (2010) o uso desta técnica reduz o consumo de anestésico volatil e
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diminui a resposta a estimulos nocivos cirdrgicos no periodo intraoperatério, 0 que melhora
a funcdo cardiorrespiratéria durante o procedimento cirlrgico e a recuperacao anestésica é
mais rapida e suave.

Quando se opta pela utilizacdo da analgesia multimodal existem varias combinacdes de
farmacos possiveis. Os alfa-2 agonistas podem ser usados no pré-operatdrio como
analgésicos e como forma a reduzir 0os consumos anestésicos necessarios durante a
cirurgia. Os antagonistas NMDA, como a cetamina, tém uma importante acdo analgésica
nomeadamente quando existe sensibilizacdo central ou dor patolégica. A utilizacdo de
inibidores da cicloxigenase (COX) é vantajoso como forma a obter uma analgesia
satisfatéria com menor consumo de opidides e menores efeitos adversos. O bloqueio neural
periférico e central através de anestesia local pode ser realizado no periodo intraoperatorio
com o intuito de diminuir o consumo de anestésico volatil e de atenuar o desenvolvimento da
sensibilizacdo central, podendo também ser realizado no periodo pés-operatério em
pacientes que demonstrem um grau de dor mais elevado (Lemke & Creighton, 2010).

1.5.3. Analgesia sequencial

A analgesia sequencial consiste na utilizagdo de um potente opidide p agonista (p.e.
morfina) no periodo pré-operatério, que € revertido parcialmente, principalmente a partir do
meio até ao final da cirurgia com a administracdo de buprenorfina ou butorfanol, na
esperanca de minimizar os efeitos secundarios dos opidides p puros (sonoléncia),
garantindo na mesma uma boa analgesia dada pelo agonista parcial ou agonista-
antagonista (Dugdale, 2010).

Este tipo de analgesia é sobretudo usada em roedores (Dugdale, 2010).

1.6. Farmacos com efeito analgésico

Sao varios os grupos farmacologicos utilizados no controlo da dor pdés-operatéria, no
entanto, € principalmente aos denominados analgésicos tradicionais, nomeadamente,
opidides, AINEs e anestésicos locais que os clinicos recorrem pela sua reconhecida
eficiéncia (Kerr, 2007). Deste modo, o conhecimento da fisiopatologia da dor e da
farmacologia clinica dos diferentes tipos de analgésicos é essencial para que o paciente
beneficie com seguranga de uma abordagem analgésica multimodal (Lemke & Creighton,
2010).
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1.6.1. Anestésicos locais

Os anestésicos locais sdo farmacos que produzem uma reducéo reversivel da sensibilidade
numa area corporal sem a perda de consciéncia ou sem alteracdo da atividade do SNC
(Nolan, 2000).

O mecanismo de ac¢do dos anestésicos locais carateriza-se, pela propriedade de bloquear
0s canais de sédio das células neurais e de outros tecidos, interrompendo o influxo de ides
de sddio, a despolarizacdo das membranas celulares e consequentemente ocorre a
diminuicdo dos potenciais de acdo de propagacdo (Perkowski & Wetmore, 2006). As fibras
de didametro reduzido (Ad e C) sao as primeiras a ser bloqueadas em relacdo as fibras
mielinizadas de maior didametro (AB) (Taylor & Robertson, 2004).

Estes farmacos produzem analgesia quando sdo administrados em locais especificos
(tépico, local) ou em nervos (regional) (Nolan, 2000).

Raramente ocorrem consequéncias graves para o organismo quando administrados nas

dosagens apropriadas (Lemke & Creighton, 2010).

No grupo destes anestésicos estdo incluidos: a cocaina, a cloroprocaina, a tetracaina, a

lidocaina, a mepivacaina, a bupivacaina, a etidocaina e a ropivacaina (Nolan, 2000).
1.6.2. Opioides

Os opidides caraterizam-se por produzirem analgesia sem perda de propriocepgdo e
consciéncia e, por serem o0 meio sistémico com eficacia comprovada no controlo da dor
aguda (Millis, 2006; Slingsby, 2008; Wagner, 2008).

Existem trés tipos classicos de recetores opibdides bem definidos, designados pelas letras
gregas como p (mu) OP1, k (kappa) OP2 e & (delta) OP3, os quais se encontram
distribuidos pelo cérebro, medula espinhal e nervos sensoriais periféricos e autébnomos
(Nolan, 2000; Wagner, 2008).

Os recetores opiodides pertencem a familia dos recetores acoplados a proteina G. Quando
um opidide estabelece ligacdo com o recetor ocorrem diferentes mecanismos que atuam
principalmente mediante a inibicdo da transmissao nociceptiva (Robertson, 2006). Através
destas ligacOes, existem alteracbes conformacionais que permitem o acoplamento
intracelular a diferentes formas da proteina G. Além disso, os opiéides quando se ligam aos
seus recetores, promovem a ativacdo dos canais de K* e inibem a abertura dos canais de

Ca?* regulados por voltagem (Lamont & Mathews, 2007).
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Os opidides podem ser denominados de acordo com a sua afinidade e consequente a¢ao no
recetor opidide. Classificando-se em agonistas, agonistas parciais, antagonistas e
agonistas-antagonistas. Um opiaceo agonista liga-se a um ou mais recetores produzindo um
determinado efeito (morfina, fentanil, metadona, oximorfona, hidromorfona e meperidina
(Lamont & Mathews, 2007); um agonista parcial liga-se a um recetor mas o seu efeito é
menos pronunciado do que o de um agonista total (buprenorfina) (Wagner, 2008); um
antagonista liga-se também a um ou mais recetores mas nao induz qualquer efeito e
atuando competitivamente para a ligacdo desse recetor, reverte o efeito do agonista
(naloxona); um opiaceo agonista-antagonista liga-se a um ou mais recetores provocando um
determinado efeito num determinado recetor e um efeito nulo ou menos pronunciado quando
se combina com outro recetor (Vallejo, et al., 2011; Wagner, 2008).

Os efeitos farmacoldgicos associados ao uso de opidides podem ser vantajosos ou
adversos, conforme a dose e a situacdo. Porém ao administra-los na dose apropriada,
raramente estdo associados a efeitos adversos. Cada farmaco pode produzir efeitos de
intensidades diferentes de acordo com a afinidade que apresentam para determinado
recetor (Robertson, 2008). Porém, os principais indesejaveis sdo: excitacdo ou disforia,
bradicardia, depresséo respiratdria, panting, supressao da tosse ou depressdo do reflexo
laringeo, libertacdo de histamina, vomito ou defecagdo, obstipacdo e retencdo urinaria
(Wagner, 2008).

1.6.3. Anti-inflamatoérios ndo esterdides

Os anti-inflamatorios ndo esteréides (AINEs) sao atualmente, a classe de anti-inflamatoérios
com maior crescimento tanto em Medicina Humana como na Medicina Veterinaria
(Carmichael, 2011), devido ao importante papel que exercem no maneio da dor (Lamont et
al., 2000). Trata-se de um grupo composto por acidos organicos fracos, acidos carboxilicos
(aspirina, carprofeno, flunixim) e derivados do acido endlico (fenilbutazona, meloxicam)
(Nolan, 2000; George, 2003), com multiplas acdes terapéuticas, que tanto podem ser
periféricas, como no caso das ag¢des anti-inflamatoria, analgésica, anti-tromboética e anti-
endotéxica, ou podem atuar sobre o SNC, promovendo acdo anti-pirética e também
analgésica (Spinosa, Gérniak & Bernardi, 2006; Slingsby, 2008).

No controlo da dor pés-operatéria em animais de companhia, os AINEs, revelaram ser tao
eficazes como os opidides (Lascelles,et al., 2008). Caraterizando-se por exibirem, em
relagdo aos opidides, acdo mais duradoura, ndo apresentam o efeito adverso de depressao
do SNC e néo estéo sujeitos a tantas restricdes de utilizacdo (Less, 2009). Uma vantagem

adicional dos AINEs € a possibilidade de puderem ser administrados em conjunto com 0s
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opidides. No pré-operatorio, o uso simultineo destes dois farmacos, confere uma
combinacdo sinérgica em que os efeitos analgésicos satisfatérios sdo obtidos com uma
menor dose de agentes opidides (Lemke & Creighton, 2010) e permite prolongar a analgesia
iniciada pelos opidides (Less, 2009)

Os AINEs sdo amplamente utilizados no tratamento analgésico e anti-inflamatoério de
alteracBes agudas (trauma, poés-cirirgico) ou cronicas (osteoartrite) (Less, 2009). No
entanto, apresentam dose maxima de efeito (efeito teto), acima do qual ndo ha aumento da
sua acao analgésica, sendo observado somente aumento dos efeitos adversos (Sakata,
2001).

1.6.3.1. Mecanismo de agéo

Os efeitos dos AINES estéo relacionados com a acao inibitria que exercem ao nivel das
COX e das lipoxigenases (LOX) que degradam o acido arquiddnico na cascata inflamatéria,
originando efeitos anti-inflamatérios, analgésicos e anti-piréticos.

As COX sdo enzimas que surgem na resposta a danos nas membranas celulares, levando a
sintese de varios prostanéides como as prostaglandinas (PGE2, PGF2 e PGD2),
prostaciclinas e os tromboxanos (Wilson, et al., 2004). Por outro lado, o &cido arquidénico
por acdo das LOX d& origem aos leucotrienos (Perkowski, 2007).

S&do hoje reconhecidas trés classes de iso-enzimas COX, a COX-1, COX-2 e COX-3. A
COX-1 foi a primeira a ser caracterizada e estd envolvida nas fungdes fisiologicas do
organismo. E considerada uma enzima constitutiva do aparelho enzimatico normal das
células e é responsavel pela producdo basal de prostaglandinas essenciais a manutencéo
homeostatica (integridade da mucosa gastrica, manutencdo do fluxo sanguineo renal e
hepatico, e na agregacado plaquetéaria). Assim, sendo, quando a COX-1 é inibida, estas
fungbes estardo prejudicadas. A COX-2 € uma enzima induzida por estimulos especificos
(endotoxinas, citoquinas pré-inflamatérias), existentes nas células do mdusculo liso,
condrdcitos, fibroblastos, mondcitos, macréfagos. Esta encontra-se bastante aumentada (20
vezes mais) na lesdo tecidual ou na inflamag&o. No entanto, varios estudos indicam que a
COX-2 ndo esta apenas relacionada com o processo inflamatério, mas também tem alguma
atividade constitutiva, ou seja, também esta associada ao processo fisioldgico em varios
tecidos. Mais recentemente foi proposta a existéncia de uma terceira isoforma, pensa-se ser
uma variante da COX-1, descrita como COX-3. Esta parece ser expressa no sistema
nervoso central e também pode ser encontrada no coragéo e aorta (Budsberg, 2008; Lamont
& Mathews, 2007; Papich, 2008; Robertson, 2008).
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A administracdo de AINES auxilia eficazmente a dor associada a inflamacéo e a lesdo dos
tecidos, em que parte do efeito anti-inflamatério esta relacionado com a reducdo da
concentracao intra-celular de tromboxano e com a diminuicdo da formacédo de PG’s pro-
inflamatérias (PGE2 e PGI2), inibindo a sensibilizacdo dos terminais nociceptores periféricos
e impedindo a transmissdo do estimulo nocivo na medula espinhal e centros cerebrais
superiores (Perkowski, 2007; Lemke & Creighton, 2010). Aos AINEs é também atribuido um
papel importante na reducdo de outros mecanismos da inflamacédo e da resposta imune
responsaveis pela dor, designadamente a vasodilatacdo e o edema (Budsberg, 2008)

Sao varios os AINEs utilizados atualmente em cdes e gatos no controlo da dor
perioperatéria, optando-se geralmente pelos que apresentam maior seletividade para a
inibicho de COX-2. Estes conseguem obter uma maior eficdcia no alivio da dor e de
hiperalgesia, enquanto diminui os efeitos secundarios ndo desejados provocados pela
inibicdo das COX-1 (Lamont & Mathews, 2007).

1.6.3.2. Efeitos adversos

A toxicidade dos AINEs depende, entre diversos fatores, da sua agcdo mais ou menos
seletiva sobre as COX 1 e 2. Como ambas as enzimas estdo presentes no trato
gastrointestinal e nos rins, todos os AINEs podem causar, em maior ou em menor grau,
lesdo nesses 6rgaos.

Os efeitos adversos mais comuns sdo observados no trato gastrointestinal, mesmo com
doses reduzidas de AINEs podem surgir ulceracbes e hemorragias gastrointestinais. Estas
situacdes ocorrem essencialmente devido a irritagcdo da mucosa gastrica pelo farmaco pela
inibicdo da COX e a sua subsequente interferéncia na sintese de PG, que tem papel
fundamental na manutencdo da integridade da mucosa (Nolan, 2000; Perkowski, 2007;
Papich, 2008).

O rim é o segundo 6rgao mais afectado pelos efeitos secundarios provocados pelos AINEs.
A sintese de prostandides mediada pela COX desempenha um papel importante na
manutencdo da funcdo renal e na regulagdo de sodio e agua, através da filtracdo
glomerular, libertacdo de renina e excrecdo de sddio, auxiliando na manutencao da perfusédo
renal. Deste modo, pacientes que demonstrem compromisso renal (hipotenséo, hipovolémia,
desidratacdo) e em determinados animais com lesdo ou insuficiéncia renal, e em situacdes
de hipertensdo ou falha cardiaca, a utilizacdo de AINEs esta contra-indicado (Budsberg,
2008; Perkowski, 2007).

Pode também surgir hepatoxicidade idiossincratica associada a terapia por AINEs. Como

estes farmacos sdo metabolizados a nivel hepatico, ndo devem ser administrados a
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pacientes com insuficiéncia hepatica (Papich, 2008). Budsberg (2008) relatou ainda efeitos
com o prolongamento da hemoéstase.

Apesar da eficacia demonstrada no alivio da dor e de hiperalgesia, antes do inicio de uma
terapéutica com AINEs, é fundamental fazer uma avaliacdo do doente e considerar 0s
possiveis efeitos adversos estabelecidos para a utilizacdo destes farmacos. Assim, animais
com diagnéstico de insuficiéncia renal ou hepética, coagulopatias (trombocitopénia,
deficiéncia de fatores de coagulacado), desidratados, hipotensos, com evidéncia de Ulceras
gastricas e choque com hemorragia causadas por epistaxis, hemagiossarcoma ou
traumatismo craniano o uso destes farmacos deve ser evitado (Lamont & Mathews, 2007).

1.6.3.3. Classificagao

O grupo dos AINEs é composto por humerosos farmacos com estruturas quimicas diversas.
Entretanto é possivel subdividi-los em dois grandes subgrupos, os derivados carboxilicos,
este divide-se em salicilatos (acido salicilico), os derivados antrnilicos (flunixin meglumine e
acido tolefanicos), os profenos (carprofenos, cetoprofenos, naproxeno) e as indolinas
(indometacina) o outro subgrupo é composto pelos endlicos, onde se encontram 0s oxicans
(meloxicam, piroxicam) e as pirazolanas (fenilbultazona) (Gaynor & Muir, 2002).

No entanto, devido a descoberta de novas isoformas da COX, os AINEs receberam outra
designacdo. A atual classificacao estabeleceu um racio de afinidade, através do qual se
determina o quéo especifico € um AINE (Cabezas, 2012).

Em geral, os AINEs nao especificos inibem de forma variavel as isoformas COX-1 e COX-2,
neles estdo incluidos o ibuprofeno, acido acetilsalicilico, entre outros (Taylor & Robertson,
2004). Os AINEs seletivos para a COX-2 sdao também designados de coxibes, atuam
inibindo seletivamente a COX-2. Estes foram desenvolvidos com a intencdo de diminuir a
inflamacdo com a mesma eficacia, sem provocar efeitos gastrointestinais oriundos da
inibicdo da COX-1. Entre estes AINEs pudemos incluir o firocoxib, celecoxib e robenacoxib
(Cabezas, 2012). Ainda existem os AINEs que tém especificidade parcial para a COX-2, e

s@o exemplos o meloxicam e carprofeno (Lamont & Mathews, 2007)

1.7. Robenacoxib

O robenacoxib € um AINE recentemente desenvolvido para utilizacdo na medicina de

animais de companhia (Giraudel, Toutain, King & Lees, 2009). Pertence a classe dos
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coxibes capaz de inibir seletivamente a enzima COX 2, que é responsavel pela sintese de
prostaglandinas induzidas no local de inflamacdo, sem afetar a COX 1 no aparelho
digestivo, rins e plaguetas. A caracteristica distintiva desta molécula é a sua demonstrada
seletividade tecidular, ou seja, a capacidade de persistir durante mais tempo e com maior
concentracao nos tecidos inflamados em relacao ao plasma. Tem um tempo de semi-vida de
apenas duas horas no sangue porém persiste com uma concentracdo elevada no tecido
inflamado por mais tempo (King et al., 2010). A combinac&o destas duas propriedades do
robenacoxib da-lhe vantagem em comparacdo com os classicos AINEs, possuindo funcoes
analgésicas, anti-inflamatdrias e anti piréticas semelhantes aos dos AINEs néo seletivos, no
entanto, com reduzidos efeitos adversos no trato gastrointestinal e renal (Schmid et al.,
2009).

As principais indica¢des para a utilizagéo de robenacoxib sédo o controlo da inflamagéo e da
dor pGs operatéria associadas a cirurgias ortopédicas ou cirurgia de tecidos moles. Sendo
aconselhado ser administrado por via subcutdnea em gatos e cées aproximadamente 30
minutos antes da cirurgia ou oralmente como toma Unica. ApGs a cirurgia, é recomendado o
tratamento uma vez ao dia e mantido durante mais dois dias. Caso seja necessario, deve
ser feito o tratamento adicional com analgésicos opioides (King et al., 2009).

O robenacoxib apresenta uma biodisponibilidade sistémica de 84%, pelo que é rapida e
quase completamente absorvido, alcangando o pico da concentragdo plasmatica entre os 30
minutos e as 2 horas sem alimento (King et al., 2010), no entanto a administracdo de
robenacoxib perto das horas de refeicdo atrasa a absor¢édo e o referido pico reduzindo a
biodisponibilidade em quase 25% (Jung et al., 2009). Uma vez absorvido, o volume de
distribuicdo € relativamente baixo e liga-se em grande extensdo (>99%) as proteinas
plasmaticas. No figado ocorre a transformacdo em metabolitos inativos, e € rapidamente
eliminado do sangue. O ty, varia entre 0,7 h e 1,2 h, persistindo por mais tempo e em
concentragcbes mais altas nos locais de inflamacdo que no sangue, como referido
anteriormente. A via de eliminacdo é predominantemente biliar (65%) e o restante é

excretado pelos rins (King et al., 2009).
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2.

Objetivos

O presente estudo compreendeu 0s seguintes objetivos:

Avaliar as alteracdes dos parametros fisiolégicos observadas no decorrer de um
procedimento cirurgico eletivo;
Avaliar a resposta hemodinamica aos estimulos nocivos: incisédo de pele, pingamento
dos ovarios e sutura de pele em cadelas submetidas a ovariohisterectomia eletiva;
Avaliar o efeito analgésico do robenacoxib no pds-operatério em cadelas submetidas a
ovariohisterectomia eletiva sob anestesia geral com medetomidina/cetamina/isoflurano
com recurso a duas escalas de dor

e Escala de dor da Universidade de Melbourne e

o Escala Composta de dor de Glasgow (forma abreviada).
Comparar a evolugéo clinica pos-cirurgica entre animais com idade inferior a 1 ano e

animais com idade igual ou superior a 1 ano.
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3. Materiais e Métodos

Este trabalho foi desenvolvido na Clinica Veterinaria de Leiria — Clivefar, entre os meses de
janeiro e junho de 2012. O plano de estudo foi, previamente, aprovado pela Comisséo de
Etica e Bem-Estar Animal da Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade Luséfona
de Humanidades e Tecnologias (processo n° 13/2012, Anexo II).

3.1. Animais

Neste estudo, foram incluidos 11 cdes do género feminino, sem raga definida, o peso vivo
médio dos animais foi de 12,86 + 3,96 Kg e a média de idades foi de 1,10 + 0,6 anos. Os
mesmos foram provenientes da Associagdo Protetora de Animais da Marinha Grande e
foram sujeitos a ovariohisterectomia (OVH) eletiva.

Os animais foram selecionadas para o estudo através de um exame fisico completo, de
forma a assegurar que se encontravam em estado higido e sem doencga detetavel. Os
animais gestantes, lactantes, com sinais de doenga, ou de maneio dificil foram excluidos do
estudo. No final da avaliagdo pés-operatéria, cada animal retornou para o seu local de

origem, ficando disponivel para adocao.
3.2. Cuidados pré-operatorios

As cadelas foram admitidas na clinica algumas horas antes da cirurgia e permaneceram em
jaulas individuais até ao momento da intervencao.

Aproximadamente uma hora antes da indugcdo anestésica, procedeu-se a medicdo dos
parametros fisiolégicos basais, tais como: a frequéncia cardiaca, a frequéncia respiratéria, a
presséo arterial sistélica, diastblica e média, o pulso e a temperatura retal.

O pré-operatdério constou de um jejum hidrico e alimentar de 12 horas.
3.3. Protocolo anestésico

Antes da administracdo da medicagdo pré-anestésica, foi realizada a tricotomia da face
cranial do antebraco de forma a expor a veia cefélica. Apds a desinfecao da pele com alcool
etilico a 96%, colocou-se um cateter de 22 Gauge, através do qual foi administrada

fluidoterapia com uma solucao cristaléide de NaCl a 0,9%, na taxa de 10 ml/kg/hora.
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3.3.1. Pré-medicacéo anestésica

A medicacao pré-anestésica visou facilitar o ato anestésico, tornando-o mais confortavel
para o animal e promovendo condicdes mais seguras para o trabalho do anestesista
(Cortopassi & Fantoni, 2002).

No procedimento pré-anestésico, foi utilizado hidrocloreto de medetomidina (Domitor®,
Pfizer, Portugal) na dose de 80 ug/kg por via intravenosa (1V).

Este farmaco pertence a classe dos agonistas a2-adrenérgicos, podem ser classificados
como sedativos/hipnéticos e apresentam simultaneamente propriedades tranquilizantes,
analgésicas e de relaxantes musculares de acdo central (Mind et al., 2008).

ApO6s decorridos 15 minutos ap6s a administracdo de hidrocloreto de medetomidina, foi

realizada uma tricotomia ampla da area cirargica desde o apéndice xiféide ao pubis.

3.3.2. Inducéo anestésica

Vinte minutos ap0s a medicacao pré-anestésica, procedeu-se a inducdo com cetamina
(Imalgene 1000®, Merial, Portugal) na dose de 3 mg/kg, por via intravenosa (IV). A indugéo
anestésica com a cetamina é bastante rapida, demorando cerca de 30 segundos a 5
minutos até originar efeito e apresenta aproximadamente entre 30 a 40 minutos de duracao
(Valadéo, 2002).

Uma vez obtido o relaxamento da regido mandibular e perda do reflexo laringotraqueal,
efetuou-se a intubacdo endotraqueal com tubo de didmetro entre 6 e 10 mm, dependendo
do animal, e conectou-se a um sistema do tipo circular semi-fechado, com ventilagdo

espontanea.
3.3.3. Manutenc¢&o anestésica

A manutencdo da anestesia foi efetuada com o agente volatil isoflurano (Isoflo®, Veterinaria
Esteve, Portugal) em oxigénio a 100%, numa dose suficiente para manter o animal em plano
anestésico adequado (entre os 2 e 3%), com recurso a um vaporizador calibrado. O
isoflurano é um agente volatil pouco arritmogénico, permite uma rapida inducdo e
recuperacdo e possui poucos efeitos cardiovasculares. A concentracdo de isoflurano
administrada foi ajustada durante a cirurgia, em funcdo da obtencdo do plano anestésico

adequado, determinado pela rotacdo do globo ocular, reflexo palpebral e didametro pupilar.
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No final da sutura de pele, retirou-se o fornecimento de isoflurano e os animais seguiam
para o internamento geral da clinica para a recuperacao.

Os animais foram posicionados em decubito dorsal sobre um cobertor térmico e a assépsia
da regido abdominal foi realizada usando-se uma solucéo de digluconato de clorexidina 1%
e alcool, em 3 lavagens sequenciais com cada agente.

Todos os animais utilizados no estudo foram submetidos ao mesmo protocolo anestésico.
3.4. Procedimento cirdargico

Este procedimento iniciou-se com a celiotomia ventral da linha média. De forma resumida,
realizou-se uma incisdo na regido retro-umbilical sobre a linha média, com um comprimento
apropriado para se conseguir expor 0s ovarios e comunicacao entre o corpo do Utero e o
CErvix.

O abdomen foi explorado e com o dedo indicador identificou-se a bexiga e procurou-se
exteriorizar o Utero utilizando a bexiga como referéncia. Uma vez identificado o trato
reprodutivo, expds-se o0 ovario esquerdo e colocaram-se duas pincas hemostéticas Holsted-
Mosquito, uma no pediculo ovarico e outra no ligamento suspensor do ovario. Uma ligadura
simples foi realizada no pediculo ovéarico. Uma segunda ligadura transfixante foi
posteriormente efetuada. O pediculo ovérico foi, entdo, seccionado com precaucdo, de
modo a evitar atingir o ovario.

Seguindo o corno uterino até a bifurcacéo, exteriorizou-se o corno contralateral e identificou-
se o respetivo ovario. Procedeu-se a ligadura e seccionamento do pediculo, da mesma
forma que para o anterior.

Adjacente ao corpo uterino e as artérias e veias uterinas, abriu-se uma janela no ligamento
largo do utero, facilitando a colocacao das pingas hemostaticas no mesmo, cada uma de um
lado, transeccionando-o de seguida (Fossum, 2008).

Posteriormente, tracionou-se cranialmente o Utero e colocaram-se duas pingas hemostaticas
de Rochester-Carmalt no corpo uterino e colocou-se uma ligadura ao seu redor. Tal como
para os pediculos, efetuou-se uma sutura de transfixagcdo e uma sutura simples. De seguida,
seccionou-se 0 corpo uterino entre as duas pincas e removeu-se todo o trato genital das
cadelas.

Por dltimo, verificou-se se havia hemorragia nos pediculos ovaricos e corpo uterino e
procedeu-se ao encerramento da cavidade abdominalcom uma sutura continua cruzada na
linha alba e no musculo reto do abdémen. Todas as suturas internas foram realizadas com

recurso a gliconato monofilamentoso (Novosyn®, BBraun, Portugal). Finalmente, efetuou-se
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uma sutura intradérmica continua, de modo a aproximar os bordos da pele utilizando o
mesmo tipo de fio de sutura.

A técnica de ovariohisterectomia foi realizada sempre pelo mesmo cirurgido. Considerou-se
o inicio da cirurgia com a incisdo de pele e considerou-se o término da cirurgia como o final

da sutura intradérmica da pele.

3.5. Monitorizac&o durante o periodo intra-cirargico

Durante todo o procedimento cirdrgico foram recolhidos os valores de parametros
fisioldgicos cuja alteracdo poderia ser indicativa da presenca de dor ou desconforto, atraves

do recurso a seguinte metodologia e equipamentos:

e Frequéncia cardiaca (FC) em batimentos por minuto (bpm) — obtida pelo monitor
(VetView V5, Scil, EUA) e calculada com base no intervalo R-R do monitor cardiaco,
na derivagéo Il e na velocidade de 50 mm/s;

e Frequéncia respiratéria (FR) em respiracées por minuto (rpm) — obtida pelo monitor
(VetView V5, Scil, EUA) por capnografia;

e Percentagem da saturacdo em oxigénio da hemoglobina (%Sp0O,) — obtida pelo
monitor (VetView V5, Scil, EUA) usando um oximetro de pulso colocado na lingua;

o Presséo arterial sistolica (PAS) e presséao arterial diastélica (PAD) em milimetros de
mercario (mmHg) — obtida pelo monitor (VetView V5, Scil, EUA) medida por
oscilometria (método n&o invasivo), colocando uma bracadeira com cerca de 40% da
circunferéncia do membro sobre a artéria metacarpiana do membro toracico direito;

e Presséo arterial média (PAM) em milimetros de mercurio (mmHg) — calculada a partir
dos valores da pressdo arterial sistélica e presséo arterial diastélica obtidos pelo
monitor recorrendo a formula: PAM = PAD + (PAS — PAD) / 3 (Fantoni et al., 2002);

e Concentracdo de diéxido de carbono no ar expirado (ETCO,;) em milimetros de
mercurio (mmHg) — obtida pelo monitor (VetView V5, Scil, EUA) por capnografia

através de um sensor acoplado a extremidade proximal da sonda endotraqueal.

Para fins de analise estatistica os valores dos parametros fisioldgicos foram recolhidos e
registados nos momentos cirlrgicos que correspondiam a eventuais momentos causadores

de mais dor (Campos, 2010), os quais estéo indicados na seguinte tabela:
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Tabela Il - Momentos cirlrgicos onde se registaram os valores dos parametros fisiologicos.

Momento Descrigéo

1A indugdo anestésica

IE intubacéo endotraqueal

IP incisao da pele
pincamento do pediculo ovarico esquerdo

PE com 3 cliques com uma pinga hemostatica
pincamento do pediculo ovérico direito com

PD 3 cliques com uma pinga hemostatica

SP sutura da pele

3.6. Administracdo do Robenacoxib

No inicio da realizac&o da sutura de pele foi administrado o robenacoxib (Onsior®, Novartis
Animal Health, Reino Unido) na dose de 1 mg/kg por via subcutdnea (SC) em todos os

pacientes e 0 anestésico volatil foi gradualmente diminuido até a sua descontinuagéo.
3.7. Concluséo do procedimento cirargico

Imediatamente apds o procedimento cirdrgico, realizou-se a desinfe¢do da ferida cirargica
com betadine e colocou-se um penso hipoalergénico em toda a extenséo da sutura.

Quando os animais demonstraram sinais indicativos de superficializacdo da anestesia,
desconectou-se o tubo endotraqueal do sistema de anestesia volatil, permitindo aos animais
respirar o ar ambiente. Efetuou-se a extubagdo apos detetada a recuperacdo dos reflexos

de tosse e de degluticdo.
3.8. Monitorizac&o do periodo pos-cirargico

Apos o restabelecimento anestésico, cada animal foi colocado numa jaula individual no
internamento. No sentido de avaliar o grau de dor/desconforto de acordo com as escalas de
dor da Universidade de Melbourne e a escala composta de dor da Universidade de Glasgow
(forma abreviada) foram recolhidos e registados dados em determinados periodos de tempo.
Os animais foram ainda divididos em dois grupos: Grupo 1 (cadelas com idade inferior a 1

ano de idade) e Grupo 2 (cadelas com idade igual ou superior a 1 ano de idade).
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Utilizaram-se seis periodos de tempo, tendo como referéncia a recuperac¢do anestésica do

animal, os quais foram:

¢ Momento da recuperacgdo anestésica (My);
o Apds trinta minutos (Msp);

o ApOds sessenta minutos (Mgo);

e ApOs cento e vinte minutos (My20);

e ApOs cento e oitenta (Mygo) €

e ApOs duzentos e quarenta minutos (Maso).
Os dados recolhidos para ambas as escalas foram relativos as variaveis fisioldgicas:

e Temperatura corporal retal, medida através de termdémetro digital;

e Frequéncia cardiaca, medida com o auxilio de estetoscopio;

e Frequéncia respiratéria por observacado do nimero de movimentos toracicos;

e Parametros comportamentais, tais como: o estado mental, a postura, o grau de
agitacao e vocalizacao;

e Grau de dor como resposta a palpacao a 2 centimetros da linha de inciséo.

A mensuragao foi sempre realizada pelo mesmo observador, em todos os animais em
estudo.
No final das quatro horas apo0s a recuperacdo anestésica (M240), foi dada alta hospitalar

aos animais.

3.9. Analise estatistica

Os dados obtidos neste estudo foram registados em fichas clinicas no software Microsoft
Office Excel (Microsoft, EUA). Estes registos foram posteriormente importados para o
software de andlise estatistica, Statistical Package for Social Sciences (SPSS) verséo 20
(IBM, EUA).

A analise estatistica foi efetuada com base em 66 avaliacdes de 11 individuos em seis
momentos do tempo e para os cinco parametros em estudo: frequéncia cardiaca, frequéncia
respiratoria, pressao arterial média, pressao arterial sistolica e pressao arterial diastdlica.
Neste estudo, optou-se por aplicar o teste ANOVA para amostras repetidas usando a
técnica “General Linear Model”. Contudo, a violagdo de pressupostos (como por exemplo a

normalidade), constatada em alguns dos parametros fisiolégicos e aliada ao facto da
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amostra ser reduzida em termos de individuos em estudo, resultou na escolha de uma
abordagem néo-paramétrica para medicBes repetidas: o teste de Friedman.

Nas avaliacdes com resultados estatisticamente significativos foi possivel proceder a
aplicacdo de testes de comparacdo multipla, analogos aos Post-Hoc da ANOVA, como o0s
testes de Dunn e teste de JonckheerTerstra.

Considerou-se significancia estatistica um valor de p<0,05. Os dados estdo apresentados

em médio * desvio-padréo.
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4. Resultados

A anestesia e a cirurgia decorreram dentro da normalidade para estes procedimentos, tendo

sido realizado em todos os animais sem quaisquer complicagcfes. A duragdo da cirurgia foi

de 48,5 + 9,4 minutos e o tempo de recuperacdo anestésica foi de 28 + 7,85 minutos.

4.1. Parametros fisiologicos

4.1.1. Frequéncia cardiaca

Durante o procedimento cirurgico as médias da frequéncia cardiaca sofreram oscilagbes, 0s

resultados obtidos, expressos em média + desvio padrdo, apresentam-se na Tabela IV e na

Figura 5.

As frequéncias cardiacas apresentaram valores ligeiramente superiores hos momentos da

intubacdo endotraqueal e no momento do pingamento do pediculo ovarico direito, 118,8 e

118,4, respetivamente. Registando-se um valor minimo de frequéncia cardiaca quando se

pingou o pediculo ovérico esquerdo (82,4 bpm).

Quando comparados os valores de FC através do teste de Friedman, nos sucessivos

momentos cirdrgicos, iniciados na intubagdo e finalizados com a sutura, observou-se

diferencas estatisticamente significativas (p = 0,022). No entanto, néo foi possivel identificar

o responsavel por estas diferencas quando comparados entre si.

Tabela lll - Parametros fisiolégicos dos animais durante a cirurgia (média + desvio padrao).

Momentos
cirargicos

VB

PE
PD

SP

Parametros fisiologicos

FC (bpm)
102,1+10,9
114,6x12,9
118,8+13,8
104,2+21,7
82,4+15,1
118,449,2

106,5+9,6

FR (rpm) PAS (mmHg) PAM (mmHg) PAD (mmHg)

37,6£12,7 117,5+19,3 94,1+15,7 82,4+15,1
21,7+7,3 148,4+27,6 118+22,5 102,7+20,6
14,3+5,0 141,3+23,4 116,1+16,1 103,5+18,2

12+3,3 138,4+16,1 109,6+11,4 95,1+11,3
15,3453 155,5+28,2 126,2+11,3 106,6+18,5
20,3%£12,9 146,4+21,2 117,4+14,0 103,0+11,0
15,7+4,6 125,2+22.,8 100,8+17,7 88,6+15,2
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Figura 5 - Médias das frequéncias cardiacas, registadas durante os momentos cirdrgicos em estudo.

4.1.2. Frequéncia respiratoria

No que diz respeito as médias das frequéncias respiratorias durante o procedimento
cirurgico, estas foram sempre inferiores & média registada uma hora antes da inducdo
anestésica. Apresentando valores maximos apos a indugéo anestésica e no momento do
pingcamento do pediculo ovarico direito. Aquando da incisdo da pele registou-se o minimo da
frequéncia respiratéria, 12 mpm.

Esta variavel foi alvo de andlise estatistica inferencial e verificou-se que existiam diferencas
estatisticamente significativas (p = 0,004). O teste de comparagdes multiplas sugere que as

diferencas encontradas séo atribuiveis ao momento 1A e IP (p = 0,002).
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Figura 6 - Médias das frequéncias respiratérias, registadas durante os momentos cirdrgicos em estudo.
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4.1.2. Presséao arterial sistélica

A presséao arterial sistolica apresentou valores médios mais altos em relagcdo ao momento
basal, em que se obteve 117,5 + 19,3 mmHg. Esta sofreu oscilagbes durante todo o
procedimento cirargico, onde se verificou uma subida nos valores no momento da inducao
anestésica, nos momentos da intubacdo e da incisdo da pele baixou os valores médios
voltando a apresentar novas subidas nos pingcamento dos pediculos ovaricos. As médias
registadas apresentaram um valor minimo de 125,2 mmHg no momento da sutura da pele e
apresentaram um valor maximo de 155,5 mmHg no momento do pincamento do pediculo
ovarico esquerdo.

A PAS foi registada, ao longo dos momentos referidos, e alvo de andlise estatistica
descritiva e inferencial (Tabela IV e Figura 7). Assim, verificaram-se diferencas
estatisticamente significativas entre os momentos cirlrgicos: PE e SP (p = 0,002) e entre a
IA e SP (p = 0,017).
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Figura 7 - Médias das pressdes arteriais sistélicas, registadas durante os momentos cirdrgicos em estudo.

4.1.3. Pressao arterial média

A presséo arterial média (PAM) depois de aferida pela formula atras representada para os
sucessivos momentos cirargicos foi registada e os resultados obtidos, expressos em média
* desvio padrdo, apresentando-se na Tabela IV e na Figura 8. Foi obtido um valor basal de
94,1 + 15,7 mmHg. Em todos os momentos cirargicos registados observou-se valores mais
altos em relacdo ao valor basal. Verificando-se um aumento da PAM nos momentos da IA,

IE, PE e PD e uma diminuicdo nos momentos IP e SP. O valor maximo foi obtido no
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pincamento do pediculo ovario esquerdo (126,2 + 11,3 mmHg) e o valor minimo no
momento da indugéo anestésica.

Depois de submeter este parametro fisiolégico ao teste de Friedman, este sugeriu existir
diferencas estatisticamente significativas nos valores da presséao arterial média (p = 0,001).
O teste de comparacBes multiplas (Jonckheer Terstra / Dunn) sugere que as diferencas
encontradas sao atribuiveis as existentes entre 0 momento pincamento do ovario esquerdo

e sutura de pele (p = 0,001).
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Figura 8 - Médias das pressdes arteriais médias, registadas durante os momentos cirirgicos em estudo.

4.1.3. Presséao arterial diastolica

Tal como os outros parametros fisiolégicos, a pressao arterial diastélica (PAD) foi registada
nos momentos cirdrgicos anteriormente mencionados. Observando-se um ligeiro aumento
da PAD média apés IA e IE. No momento da IP verificou-se um pequeno decréscimo dos
valores médios, no entanto, estes voltaram a aumentar nos momentos dos pingamentos dos
pediculos ovaricos. Estes valores observaram-se novamente mais baixos no momento SP
(Tabela IV — Figura 9).

Esta variavel foi submetida a analise inferencial e verificou-se a existéncia de diferencas
estatisticamente significativas as quais eram atribuiveis entre o pincamento do ovario

esquerdo e a sutura de pele (p = 0,002).
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Figura 9 - Médias das pressdes arteriais diastolicas, registadas durante os momentos cirirgicos em estudo.

4.2 Avaliacao da dor

4.2.1. Avaliacdo da dor pela escala de dor da Universidade de

Melbourne

Os valores obtidos em cada momento de avaliagdo, foram analisados através da estatistica

descritiva No momento MO, 0 momento em que 0s animais acordavam da anestesia, todos

receberam pontuacdo 0. Nas avaliagbes poés-cirargica (M30, M60, M120, M180, M240) as

pontuagfes na escala aumentaram, em relagcéo ao basal (MO0).

Tabela IV - Avalicdo da dor segundo a EDUM nos dois grupos em estudo e nos sucessivos periodos de

observacéo.
Periodo de Média + desvio Valor Valor
5 Grupos . o o
observacgéo padréo maximo minimo
Grupo 1 2,33+£0,82 4 2
M30
Grupo 2 34+1,52 5 1
Grupo 1 4,17 1,72 6 2
M60
Grupo 2 44+114 6 3
Grupo 1 3,67+1,21 5 2
M120
Grupo 2 400+212 6 1
Grupo 1 3,83+£0,75 5 2
M180
Grupo 2 4,20 + 2,05 6 1
Grupo 1 400+1,26 5 2
M240
Grupo 2 3,40 £ 0,55 4 3
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No geral, ndo se observaram marcados sinais de dor e desconforto em nenhum dos grupos.
Porém, a média das pontuacBes de dor obtidas através da Escala de Melbourne para o
Grupo 1 foi sempre ligeiramente inferior em praticamente todos os momentos da avaliacéo,

exceto no dltimo momento de avaliacdo (Figura 10).
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Figura 10 - Médias de pontuacéo da Escala de dor da Universidade de Melbourne do grupo 1 e do grupo 2, nos
diversos periodos de observagao.

4.2.2. Avaliacao da dor pela escala composta de dor da

Universidade de Glasgow (forma abreviada)

O observador atribuiu uma pontua¢éo nos momentos pés-operatérios descritos acima. Os

valores obtidos em cada momento de avaliacdo, foram analisados através da estatistica
descritiva No momento MO, 0 momento em que 0s animais acordavam da anestesia, todos
receberam pontuacdo 0. Tal como para a avaliacdo através da EDUM considerou-se para

esta escala a pontuagcdo 0 no momento em que se verificou a recuperacao anestésica.

44



Marta Niceia Paulo | Avaliagdo da dor em cadelas submetidas a ovariohisterectomia eletiva

Tabela V - Avalicdo da dor segundo a ECDG nos dois grupos em estudo e nos sucessivos periodos de

observacéo.
Periodo de Média + desvio Valor Valor
Grupos ) .
observacao padrao maximo minimo
Grupo 1 4,17 + 3,25 10 2
M30
Grupo 2 4,80+ 2,17 7 2
Grupo 1 2,67+£242 6 0
M60
Grupo 2 3,00 £ 1,00 4 2
Grupo 1 1,83+2,33 6 0
M120
Grupo 2 2,60£2,61 7 1
Grupo 1 1,17 £ 1,17 3 0
M180
Grupo 2 2,80 + 4,60 11 0
Grupo 1 1,33+£1,86 5 0
M240
Grupo 2 1,60+ 1,95 0

Através da ECDG verificou-se que o nivel de dor e desconforto foi diminuindo ao longo do

periodo de recuperacao, tendo sido observado que a pontuacdo da dor foi relativamente

baixa.

A média das pontuagfes obtidas através da Escala de Glasgow dos sucessivos momentos

de avaliacdo, foi novamente inferior para o Grupo 1 (Figura 11).

Pontuacdo de dor
w

T~

M30

M60

M120 M180

M240

e Grupo 2

Grupo 1

Figura 11 - Médias de pontuacao da Escala Composta de Dor da Universidade de Glasgow (forma abreviada)
do grupo 1 e do grupo 2, nos diversos periodos de observacao.
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5. Discussao

O tratamento da dor poés-cirdrgica é de extrema importancia ndo somente por razdes éticas
e humanitarias, mas também para prevenir a ocorréncia de efeitos deletérios de diversas
funcdes do organismo, tais como o sistema metabolico, neuroenddcrino e imunoldgico,
resultantes da dor (Desborough, 2000; Muir, 2008a).

Apesar de um dos objetivos principais neste estudo ser avaliar a dor pds-cirirgica, objetivou-
se também avaliar a resposta hemodindmica dos animais durante a cirurgia perante
determinados estimulos cirargicos considerados dolorosos. A dor cirlrgica e o grau de
manipulacdo dos tecidos afetam inevitavelmente a avaliacdo de dor no periodo pos-
operatorio imediato (Firth & Haldane, 1999).

Os animais escolhidos foram da espécie Canis familiaris porque a avaliacdo de dor em caes
nao é tao subjetiva como nos gatos, sdo mais faceis de abordar e ndo sdo tao sensiveis a
ambientes estranhos (Robertson, 2004).

A selecdo da ovariohisterectomia baseou-se no facto de, na maioria das vezes, ser um
procedimento eletivo e bastante comum na pratica clinica (Howe, 2006). Esta foi sempre
realizada pelo mesmo cirurgido, tendo decorrido sem complicacdes intra ou poés-cirargicas
em todos os animais. Esta cirurgia foi também selecionada por promover um nivel de dor
entre o ligeiro a moderado, esperada numa cadela saudavel e, assim, permitir estudar a
eficacia da analgesia (Mathews, 2000; Mich & Hellyer, 2008). Neste contexto, cabe ainda
salientar que embora muitos estudos preconizem a avaliagdo da dor num grupo de controlo
(sem analgesia), esta ndo ocorreu. Justificando-se este facto por motivos éticos e de bem-
estar animal, ja que se trata de uma cirurgia que promove dor (Slinsby, 2010).

Na primeira fase da andlise ao estudo efetuado, foram avaliadas as variaveis fisiolégicas. No
momento em que 0s animais chegavam a clinica, a maior parte deles apresentava grande
ansiedade, a qual pode ser atribuida o aumento das frequéncias cardiacas e respiratorias e
das press0fes arteriais em todos os animais. Tais achados clinicos também foram relatados
por Conzemius et al (1997) e Mathews (2000) que verificaram que essas variaveis
fisiologicas podem ser alteradas por medo e stresse. Assim sendo, apesar de se terem
registado os valores das variaveis fisioldgicas pré-cirurgicamente, estes valores ndo foram
tidos em conta para a realizacdo da estatistica inferencial, pois era de esperar a diminui¢éo
encontrada nestes parametros.

Os resultados do presente estudo devem também ser avaliados diante algumas limitacdes.
O numero de animais pode ndo ter sido suficiente para demonstrar algumas diferencas

reais.
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Deste modo, neste estudo observamos que, ao comparar os valores dos parametros
fisiol6gicos nos sucessivos momentos cirlrgicos considerados nocivos, verificou-se que em
todos existiam diferencas estatisticamente significativas. Ou seja, 0s animais apresentavam
valores fisiolégicos mais elevados para estimulos dolorosos mais intensos, como por
exemplo, no pincamento dos ovarios. Valores fisiol6gicos foram observados mais atenuados
para estimulos dolorosos de menor intensidade. Podemos entdo concluir, que durante o
periodo intra-operatério, o protocolo anestésico utlizado, ndo foi capaz de suprimir a
resposta hemodindmica ao estimulo cirdrgico, caraterizado por elevacdo da frequéncia
cardiaca, da frequéncia respiratéria e das pressoes arteriais.

De acordo com Fantoni e Mastrocinque (2002) estas elevagfes dos parametros fisioldgicos,
resultam do aumento do ténus do sistema nervoso autbnomo simpético, com a consequente
libertacdo de catecolaminas na circulagcdo e nos terminais nervosos simpaticos. Pelo
contrario, llkiw (1999) refere que a resposta hemodinamica ao estimulo nocicetivo pode ser
suprimida por um plano anestésico mais profundo ou pela administracdo de analgésicos
preemptivamente. Por sua vez, Polson, Taylor & Yates (2012) sugerem que os valores mais
elevados, registados para 0s momentos cirdrgicos do pingcamento dos ovarios, poder-se-ao
associar a reducao dos efeitos sedativo e analgésico da medetomidina e da cetamina.
Apesar de se verificar 0 aumento de todas as variaveis fisiologicas, as alteragfes estéo
dentro dos limites fisiol6gicos para a espécie e nao comprometeram a vida dos animais.
Dando cumprimento aos objetivos do estudo, procurou-se avaliar o efeito analgésico do
robenacoxib das cadelas submetidas a OVH. A preferéncia por este farmaco deveu-se ao
facto de ser amplamente utilizado como analgésico e ter uma menor suscetibilidade de
surgirem efeitos adversos (Schmid et al., 2009). Além disso, King e colaboradores (2010)
admitiram que o robenacoxib persiste por mais tempo no tecido inflamado, sugerindo ser
uma boa escolha analgésica. E importante salientar que, a nivel mundial, o AINE mais
popular utilizado no maneio da dor pds-operatéria em animais € o meloxicam (Slingshy,
2008). No entanto, decidiu-se optar pelo robenacoxib pelo facto de estudos recentes terem
evidenciado eficacia analgésica superior a do primeiro (Kamata et al., 2012).

Relativamente as escalas utilizadas para avaliacdo da dor, foram selecionadas a escala de
dor da Universidade de Melbourne e a escala composta de dor da Universidade de
Glasgow, dado que as mesmas estao projetadas para a avaliacdo da dor no periodo pés-
operatorio e conseguem diferenciar os efeitos anestésicos dos efeitos das cirurgias,
apresentando uma excelente concordancia entre observadores (Firth & Haldane, 1999).
Estes autores constataram também que o somatério das variaveis fisioldgicas e respostas

comportamentais diminuia possiveis erros de interpretacao relativamente a dor, desconforto
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e resposta aos analgésicos. Focando ainda a questdo da utilizacdo de duas escalas na
avaliacdo da dor, esta esta relacionada com a subjetividade da avaliacdo da dor e o facto de
se utilizar mais que uma escala pode dar mais credibilidade aos resultados obtidos quando
os valores das escalas estdo em concordancia (Shih et al., 2008).

No entanto, considerando que as escalas de dor utilizadas dependem do reconhecimento
e/ou interpretacdo de algum comportamento, apresentam assim limitacbes (Mich & Hellyer,
2008). Sabe-se que existe maior variabilidade nos resultados quando mais do que um
observador avalia o paciente (Holton et al., 1998; Epstein, 2011. Neste contexto, para
minimizar a possibilidade de falhas no método de avaliacdo da dor, a observacdo dos
animais foi sempre realizada pelo mesmo observador. Porém, a bibliografia consultada,
aconselha a utilizacdo de varios observadores de forma a diminuir o risco de sobre ou
subdiagnosticar a dor sentida pelos animais (Mich & Hellyer, 2008).

A experiencia do observador também influencia a avaliacdo e o reconhecimento da dor nos
animais (Mathews, 2000). Um comportamento induzido por dor moderada é mais subtil que
um comportamento induzido por dor grave. Também, na presenca de outros animais,
lugares ou cheiros, podem ocultar os sinais de dor adotando comportamentos
estereotipados para instintivamente se protegerem de predadores (Muir & Gaynor, 2008).

De acordo com alguns estudos, a frequéncia da avaliacdo da dor no animal no periodo pds-
operatorio depende do tipo de cirurgia, do tipo e extensdo da lesdo, e da duracdo do
analgésico usado (Hellyer, Robertson & Fails, 2007). Deste modo, existem autores que
indicam uma avaliacdo do animal de hora a hora durante as primeiras 4-6 horas apés a
cirurgia até recuperarem na totalidade da anestesia e os seus sinais estrem estaveis
(Hellyer, Robertson & Fails, 2007). Enquanto outros sugerem uma avaliacdo no periodo
imediatamente apds a cirurgia de 30 em 30 minutos (Shaffran, 2008), ha ainda autores que
recomendam uma avaliacdo de duas em duas horas (Hellyer, Robertson & Fails, 2007).
Neste estudo optou-se por avaliar os pacientes em cinco periodos de tempo, sendo
avaliados na primeira hora de trinta em trinta minutos apos a recuperagcao anestésica. As
restantes avaliagGes foram realizadas de hora a hora.

De ressaltar que a ordem pela qual as escalas foram preenchidas ndo foi previamente
estabelecida, sendo que a realizacdo a priori de, por exemplo, da ECDG pode ser um fator
influenciador na pontuacao atribuida a posteriori na outra escala utilizada, pois ja houve
interagdo com o animal.

Através da andlise estatistica das somas dos parédmetros avaliados pela escala EDUM
obteve-se um maximo de 6 e um minimo de 1. O periodo de observacdo em que se obteve

uma média mais alta foi o de uma hora apds a recuperacdo anestésica (Mgy) tanto para

48



Marta Niceia Paulo | Avaliagdo da dor em cadelas submetidas a ovariohisterectomia eletiva

cadelas com idade inferior a 1 ano (grupo 1) que foi de 4,17 + 1,72, como para o grupo 2
(cadelas com idade igual ou superior a 1 ano) em que se registou 4,40 £ 1,14. Em relacdo a
escala ECDG obteve-se um maximo de 10 e um minimo de 0. O periodo de observacdo em
gue se obteve uma média mais alta foi trinta minutos ap0s a recuperacao anestésica (Ms),
onde no grupo 1 se registou 4,17 + 3,25 e no grupo 2 foi 4,80 £ 2,17. Verificou-se assim em
todos 0os momentos poés-cirlrgicos observados, as pontuacbes de dor nas duas escalas
eram relativamente baixas.

Neste estudo, concluiu-se que a administracdo do robenacoxib proporcionou uma analgesia
adequada nos animais em estudo. Um estudo semelhante a este comparou o efeito
analgésico do robenacoxib, da buprenorfina e da sua associacdo, concluindo que as
pontuacbes de dor eram menores no grupo onde se tinha administrado robenacoxib
(Staffieri, et al 2012).

Os resultados do corrente estudo mostram ainda que a correlagdo existente entre as
pontuacbes de dor nas duas escalas é fraca a regular, sendo fundamental recordar que a
escala EDUM mede parametros comportamentais e fisioldgicos, e que a escala ECDG mede
apenas parametros comportamentais (Mich & Hellyer, 2008). Azevedo (2009) comparou as
classificacfes obtidas por estas escalas no pos-operatério imediato nas mesmas cirurgias e
conclui gue ambas as escalas conseguem apresentar um valor que podera ser considerado
relevante para a presenca ou auséncia de dor, tal como obtido no presente trabalho. Ainda
nesse estudo, quando se considera os limites maximos e minimos de cada escala, verifica-
se que as diferencas das médias totais obtidas ndo sdo estatisticamente significativas.
Conzemius et al (1997), no estudo onde correlacionou avaliagdes subjetivas e objetivas da
dor no periodo poés-operatério em caes, utilizando como parametros objetivos as
determinagbes das FC, FR e PA, e como parametros subjetivos as pontuacdes de dor
baseadas na EVA e na escala numérica. Observou uma correlacdo muito pequena entre 0os
parametros objetivos e subijetivos.

Embora alguns autores refiram que a dor aguda p6s-operatéria € mais intensa entre as seis
e as 24 horas apos o procedimento (Mathews, 2000; Malm et al., 2005). A metodologia
utilizada neste estudo ndo permitiu chegar a essa conclusdo, uma vez que apenas foi
avaliada a dor até 4 horas ap0s a recuperacao anestésica.

Fazendo a comparacdo da dor experimentada entre as cadelas que tinham idade inferior a 1
ano e as cadelas com idade igual ou superior a 1 ano, observou-se que as diferencas entre
elas foram muito discretas. Infelizmente, na bibliografia consultada n&o foi encontrado dados

sobre o0 assunto o que ndo permitiu uma adequada confrontagcdo com os dados obtidos
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neste estudo. Porém, estas diferencas minimas podem ser justificadas porque a diferenca

de idades entre 0s animais era pequena.

Do meu ponto de vista, este trabalho teve alguns pontos, durante o procedimento
experimental, que consideramos que para que o trabalho seja mais completo do ponto de
vista cientifico, deveriam ser corrigidos no futuro. O periodo de familiarizacdo entre a
chegada dos animais e o inicio do procedimento experimental devia ter sido maior. Um
maior nimero de animais para que a variabilidade individual, seja desconsiderada.
Utilizacdo de analgésicos de outro grupo param comparacado da eficacia analgésica entre
eles. Inclusdo de um grupo de animais que tenham recebido analgesia preemptivamente
aos estimulos cirargicos dolorosos para uma comparagao.

A avaliagéo da dor pds-operatéria é dificultada na primeira hora, pois os animais estdo ainda
a recuperar da anestesia, o que pode confundir o observador, comprometendo o estudo.
Portanto sugere-se iniciar a avaliacdo apenas 2 horas apés recuperacdo anestésica e
durante pelo menos 24 horas. Utilizacdo de mais que um observador na avaliacdo da dor.
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6. Conclusoes

Nas condicGes em que foi realizado o estudo, os resultados obtidos permitiram concluir que:
0 protocolo anestésico medetomidina/cetamina/isoflurano utilizado ndo permitiu a abolicao
da resposta hemodindmica aos estimulos cirdrgicos, apesar de manter 0os animais num
plano anestésico adequado para a realizagéo da cirurgia.

Foi ainda possivel concluir que, o estimulo cirdrgico causador de maior dor numa
ovariohisterectomia é o pingamento dos pediculos ovaricos.

Dos resultados referentes a avaliagdo da eficacia analgésica do robenacoxib concluimos
que este foi eficaz no periodo pés-cirlrgico. Através da escala de dor da Universidade de
Melbourne e da escala composta de dor da Universidade de Glasgow, ficou demonstrado
gue a ovariohisterectomia eletiva induz uma experiéncia de dor entre o ligeiro a moderado.
Ao comparar a evolugdo clinica pos-cirirgica entre animais com idade inferior a 1 ano e

animais com idade igual ou superior a 1 ano nao foi possivel obter conclusées.

Estas conclusbes, apesar de demonstrarem que o robenacoxib promoveu boa analgesia,
apontam para elaboragédo de estudos que permitam avaliar com maior exatiddo a eficacia

analgésica deste farmaco.
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Anexo | — Tabelas de avaliacdo de dor

Tabela VI - Exemplo de sistema de graduacgéo preditiva (Adaptado de: Mich & Hellyer, 2008).

Escovagem

» Corte de unhas
Sem dor ou dor temporéria )
] Exame fisico
Procedimentos menores . )
Radiografias

Remocao de suturas, remog¢do de pensos

Lancetamento de abcessos
Destartarizacéo
Dor suave Examinacéo e limpeza de ouvidos
Cirurgias menores Remocéo de corpos estranhos suaves
Suturar e desbridamento

Cateterizacao urinaria

Saculectomia anal
Exérese de massas cutaneas
Dor moderada Cistotomia
Cirurgias moderadas Extracao de