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Resumo

A maior importancia dada ao tratamento analgésico na medicina veterinaria nos ultimos
anos tem aumentado o interesse e preocupacdes sobre a eficacia, os efeitos adversos
sistémicos, custo e 0 uso abusivo dos diferentes agentes analgésico.

O presente estudo teve como objectivo comparar dois protocolos analgésicos em cadelas
submetidas a mastectomia unilateral (n=20).

As variaveis em estudo para a avaliacdo do grau de dor foram os valores da escala de dor
da universidade de Melbourne (EDUM) em TO (pré-cirtrgico), T1 (12 h pds-cx), T2 (22h pés-
cx), T3 (32 h pds-cx), T4(42h pos-cx) e T48 (482h pds-cx) e o doseamento de cortisol sérico
emTOe T1.

No grupo controlo (grupo B) os animais (n=11) foram pré-medicados com buprenorfina IM
(0,015mg/kg) e no grupo estudo (grupo BL) os animais (n=9) foram também submetidos a
pré-medicacdo com buprenorfina IM (0,015mg/kg), sendo realizada no pdés-operatério
analgesia local através da infiltragdo de lidocaina (4mg/kg) na zona da sutura. A analise
estatistica do presente estudo foi realizada com o programa estatistico informatico Graph
Pad InStat utilizando o teste t Welch's, analise de variancia “One way ANOVA”, teste de
comparagfes multiplas de Tukey-Kramer e o coeficiente de correlacdo Pearson (r). Os
resultados sao apresentados como média + desvio-padréo.

No grupo B a média na pontuacéo obtida pela EDUM foi de 3,73+1,35 em TO; de 7,91+4,64
em T1; em T2 foi de 7,55+4,27; 8,09 + 3,91 em T3; 7,91+3,59 em T4 e finalmente em T48 foi
de 5,22 + 2,49. No grupo BL em TO a média foide 4 + 1,22; de 6,22 £+ 1,92 em T1l;em T2 a
pontuacdo média foi de 6,22+2,33; em T3 registou-se um valor médio de 5,78+2,11;
6,3312,12 em T4 e finalmente em T48 foi de 4 + 1,22. Apesar do valor médio do grupo BL
em todos os periodos de observacao, excepto no T48, ser menor do que no grupo B, ndo se
observaram diferengas estatisticamente significativas entre os dois grupos (teste t Welch'’s ;
p>0,05).

No grupo B o cortisol sérico aumentou significativamente de TO (4.36+2.03) para T1
(7.36+3.42; teste t para dados emparelhados, p= 0.0055), enquanto que no grupo BL o
cortisol de TO (6.8416.4) para T1 (5.33.81) diminuiu, ndo sendo esta diminuicdo
significativa (teste t para dados emparelhados, p= 0.4552).

De acordo com os resultados do doseamento do cortisol, a infiltracdo local de lidocaina na
zona da sutura no pos-operatério imediato, é significativamente benéfica em cadelas
submetidas a mastectomia. Porém, recorrendo a avaliacdo da dor pela EDUM esse

beneficio ndo é evidente.

Palavras-chave: Buprenorfina, mastectomia, lidocaina, dor.



Abstract

The increased importance given to analgesic treatment in veterinary medicine recently, has
triggered more interest and concerns about effectiveness, adverse systemic effects, cost and
abusive use of the different analgesic agents.

This study aimed to compare two analgesic protocols in dogs undergoing unilateral
mastectomy (n=20).

The variables inthe study to assessthe degree of pain were the values of the pain
scale from the University of Melbourne (EDUM) at TO (preoperative), T1 (1hour post-cx), T2
(2h post-cx), T3 (3h post-cx), T4 (4h post-cx) and T48 (48h post-cx) and the measurement of
serum cortisol levels at TO and T1.

In control group (B) the animals (n=11) were pre-medicated with buprenorphine M
(0,015mg/kg). In the study group (BL) the animals (n=9) were also pre-medicated with
buprenorphine IM (0,015mg/kg), however, during the post-operative period, this group was
submitted to local infiltration of lidocaine (4mg/kg) in the suture area. Statistical analysis of
the present study was performed with statistical program Graph Pad InStat using Welch's t
test, analysis of variance "One way ANOVA", test for multiple comparisons Tukey-Kramer
and Pearson(r)’s correlation coefficients. The results are presented as mean + standard
deviation.

In B group the mean score obtained by EDUM was 3.73+1.35 at TO, 7.91+4.64 at T1, T2 was
7.55%4.27, 8.09+£3.91 at T3, 7.91+3.59 at T4 and finally T48 was 5.22+2.49.

In BL group at TO the mean was 4+1.22, from 6.22+1.92 at T1, at T2 the mean score was
6.22+2.33, at T3 there was an mean of 5.78+£2.11, 6.33£2.12 at T4 and finally T48 was
4+1.22. Although the mean value in the BL group at all periods of observation, except
for T48, was lowerthan In the B group, there were no statistically significant
differences between the two groups (Welch's t test, p> 0.05).

In B group serum cortisol increased significantly from TO (4.36+2.03) to T1 (7.86+3.42; t test
for paired data, p = 0.0055), while in the BL group cortisol from TO (6.8416.4) to T1
(5.3+3.81) decreased but not significantly (t test for paired data, p = 0.4552).

According to the results of the serum cortisol levels, the local infiltration of lidocaine in the
suture area in bitches undergoing mastectomy, in the immediate postoperative period, is

significantly beneficial. However, using pain assessment by EDUM this benefit is not evident.

Keywords: Buprenorphine, mastectomy, lidocaine, pain.
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GLOSSARIO
Alodinia - E um estimulo in6cuo que é interpretado como nocivo.
Hiperalgesia priméria: Resposta exagerada a um estimulo nocivo, no local da leséo.

Hiperalgesia secundaria: Resposta exagerada a um estimulo nocivo, na regido adjacente a
leséo.

Nociceptores: Diferentes receptores periféricos para a nocicep¢ao.

Plasticidade neural: E a capacidade de modificacdo das fungbes do sistema nervoso face a

diferentes estimulos ambientais.

“Wind-up”: Maior reactividade dos neurénios de projeccao a qualquer input nociceptivo
devido a activagdo de genes reguladores de proteina e diferentes receptores,

secundariamente a um processo inflamatério continuo.
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Capitulo | - Relatério Estagio

O meu estagio curricular decorreu no Hospital escolar da Faculdade de Medicina Veterinaria
entre o dia 1 de Setembro de 2010 e o dia 28 de Fevereiro de 2011. O estagio incidiu na
area de clinica e cirurgia de animais de companhia, sob co-orientacdo da Dra Ana Murta e
orientagdo da Professora Doutora Esmeralda Delgado.

Enquanto estagiarios estavamos divididos por areas de especialidade como medicina
interna, imagiologia e cirurgia durante oito horas diarias, havendo ainda necessidade de ter
dois estagiarios permanentemente no internamento, um cumprindo um turno de 24 horas e
outro cumprindo um turno de 12 horas (Gréfico 1).

No servico de medicina interna realizei turnos de oito horas diérias tendo no total realizado
536 horas. Neste servico tive oportunidade de realizar a anamnese do animal, realizar o
primeiro exame fisico, abordar e discutir o estimulo iatrotrépico com o dono e apresentar
toda a informacdo recolhida ao clinico responsavel. No decorrer de cada consulta tive
também a oportunidade administrar medicag¢ao/vacinas, conter o animal, realizar recolha de
sangue, urina outras amostras bioldgicas, entre outros procedimentos, sempre com a
supervisdo do clinico responsavel. No final de cada consulta, quando oportuno, havia
discussdo do caso no que se refere a possiveis diagnésticos diferenciais, possivel plano
diagndstico e terapéutica mais apropriada.

No servico de imagiologia os turnos eram também de oito horas didrias tendo sido
contabilizadas 80 horas. Neste servico pude ajudar em todos os tipos de servicos
imagiolégicos que o hospital disponibiliza: Rx, ecografia, TAC e endoscopia. Em todos eles
tive oportunidade de ajudar a posicionar o animal, a monitorizar a anestesia e interpretar as
imagens obtidas a fim de se chegar a um diagnostico.

No servigo de cirurgia, realizei 272 horas, sendo contabilizadas por turnos de oito horas
diarias. Nesta éarea foi-me dada a oportunidade de realizar a recepgdo do animal,
preparacdo do animal para a cirurgia (pré-medicacgédo, cateterizacdo venosa para assegurar
manutencdo de fluidoterapia durante a cirurgia, tricotomia e assepsia da zona a ser
intervencionada), auxiliar o cirurgido em diversos procedimentos cirlrgicos, monitorizar a
anestesia e 0 no poés - operatorio imediato. Ao longo do tempo em que estive no servico de
cirurgia foi-me dada a possibilidade de realizar orquiectomias em gatos e em cées, parte de
ovariohisterectomia (OVH) em gata e sutura de pele de diversas cirurgias, sempre com a
supervisdo do cirurgido responsavel. No pdés-operatorio pude realizar pensos simples,
inspeccionar a sutura, retirar pontos, conter o animal em pensos mais especificos, como 0s
pensos Robert Jones. E também importante salientar que era da competéncia da area de
cirurgia, monitorizar a anestesia aquando da realizacdo de puncgdes ecoguiadas e, por isso,
enquanto monitorizava a anestesia pude observar varias pun¢des desse tipo.

Como ja foi referido no servigo de internamento havia necessidade de ter permanentemente

dois estagiarios para ajudar a assegurar que todas as actividades necessarias eram
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realizadas. Estas actividades dividiam-se em prestacdo de servicos médicos tais como:
administracdo de medicacdo; mudanca de pensos; substituicdo de cateteres endovenosos;
recolha de sangue para monitorizacdo da sua condi¢do clinica didria; monitorizacdo do
estado geral através de exame de estado geral, medi¢do de niveis de glicémia, avaliagdo da
pressédo arterial e avaliacdo da pressdo venosa central. Esta monitorizagdo era mais
constante quando algum animal era submetido a transfusdo de plasma, sangue ou
medicacdo com reac¢des adversas especificas. Para além dos servicos médicos também
tinha de se assegurar o bem-estar e comodidade do paciente internado, realizando a
mudanca de camas, limpeza das mesmas, administracdo de comida e bebida, passeios
regulares com os pacientes e Tender Loving Care (TLC).

Ao longo destes seis meses de estagio foi bastante gratificante estagiar neste hospital. Ndo
sO pelas actividades descritas aqui, mas também pelo facto de ser um hospital com
equipamentos e condicdes que sdo, muitas vezes, inacessiveis a maioria das clinicas e
outros hospitais. A maioria dos casos clinicos sé@o referenciados e o diagnostico da doenga
s é obtido com o auxilio dos exames complementares de diagnéstico e os conhecimentos
tedrico-praticos dos clinicos assistentes nas suas varias areas de interesse. Com tudo isto
posso dizer que o estagio teve um balango bastante positivo na medida que me preparou e

me estimulou da melhor forma para a minha futura vida profissional.

Grafico 1 - Horas dispensadas em cada area clinica hospitalar
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Capitulo Il- Reviséo bibliogréfica
1. Introducéao

No passado considerava-se que a percep¢ao da dor nos animais e nos humanos era
diferente.

Charles Darwin demonstrou semelhancas na dor entre os animais e nos humanos, quanto a
sua origem, evolucéo e funcdo. Desde entéo ficou estabelecido que o Homem néo é o Unico
ter com a capacidade de sofrer (Stilwell, 2009) além disso, ainda século XX continuou-se a
estabalecer semelhancas anatomicas e fisiologicas entre os humanos e outros mamiferos,
incluindo a fungéo do sistema nervoso (Stilwell, 2009). Adicionalmente, esta descrito que dor
experimentada por animais pode ser pior do que a experimentada pelos humanos, pois 0s
animais ndo a conseguem expressar da mesma forma (Hellyer, Rodan, Downing, Hagedorn,
& Robertson, 2007).

A constatagdo de que uma dor ndo controlada e que o sofrimento contribuem para o
prolongamento do tempo de hospitalizacdo e ocorréncia de complicagbes secundarias
(imunodepressao, inapténcia e caquéxia) (Mathews, 2000), torna o controlo da dor um dever
clinico (Rollin, 2008). Assim, a equipa clinica veterindria tem a responsabilidade de
reconhecer, prevenir e tratar a dor (Hellyer et al, 2007).

Antes de apresentar o estudo experimental que suporta esta tese de mestrado, torna-se
importante realizar uma breve revisao bibliogréfica sobre a patofisiologia da dor, como esta
pode ser avaliada e o que pode influenciar essa avaliacdo, os analgésicos mais usados na

préatica clinica inerente a mastectomia, bem como o procedimento cirdrgico desta cirurgia.



2. Dor
2.1. Definicao

A dor € uma experiéncia complexa que integra a nocicep¢ao e outros estimulos sensoriais a
nivel cortical (Lemke & Creighton, 2010). Molony e Kent definem a dor animal como ” uma
experiéncia sensorial e emocional que representa a tomada de consciéncia por parte do
animal de risco eminente de dano a sua integridade fisica” (Stilwell, 2009, p.4). A
nocicepg¢ao € considerada como o componente fisioldgico da dor (Klaumann, Wouk, & Sillas,
2008). Para que esta ocorra € necessario que, ap0s estimulagcdo nociva externa, se
desencadeie transducdo, transmissdo sinaptica do estimulo a nivel do Sistema Nervoso
Central (SNC) pelas vias nociceptivas e a sua modulacdo através das vias antinociceptivas

(Lemke & Creighton, 2010) (Figura 1).

2.2. Classificacao

Dependendo da duracdo, da sua intensidade e da localizagdo anatomica do estimulo
nociceptivo, diferentes tipos de dor podem ser desencadeados. A dor perioperatéria pode

ser classificada como fisiol6gica ou patoldgica.

2.2.1. Dor fisiologica

Dor fisiolégica ou primeira dor, ocorre quando é induzido um estimulo nocivo originando
respostas protectoras (reflexo de ameaca), com o objectivo de interromper a exposi¢cao ao
estimulo nocivo. Em termos de intensidade, este tipo de dor pode ser classificada como uma
dor aguda, pois é produzida por estimulos intensos na superficie da pele. E bem localizada,
proporcional ao estimulo periférico, diminui substancialmente quando o processo

inflamatoério € resolvido, é diferenciada ao toque e responde bem a uma terapéutica

analgésica convencional (Lemke & Creighton, 2010).

2.2.2. Dor patolégica

Dor patolégica surge quando ocorre uma persistente estimulagcdo nociva, surgindo
alteracdes dinamicas no processamento dessa informacdo nociva ao nivel do sistema
nervoso periférico (SNP) e central (Klaumann et al., 2008). A dor patoldgica é considerada
debilitante, difusa, desproporcional ao estimulo periférico, perdura apds resolugdo do
processo inflamatério, ndo € diferenciada ao toque e ndo responde bem a terapéutica
analgésica convencional (Lemke & Creighton, 2010). Esta dor pode ser classificada como:

dor inflamatoria e dor neuropética.

2.2.2.1. Dor inflamatéria

Este tipo de dor patologica € desencadeado por uma lesdo tecidual associada a um

persistente estado inflamatério, ocorrendo reducao do limiar de activacdo dos nociceptores,
4



um aumento da excitabilidade dos neurdnios da medula espinhal e a nivel central face a
estimulos sensoriais. Este tipo de dor esta associado a hiperalgesia priméaria (resposta
exagerada a um estimulo nocivo, no local da lesdo) e secundaria (resposta exagerada a um
estimulo nocivo, na regido adjacente a lesdo) e bem como a alodinia (um estimulo in6cuo é

interpretado como nocivo) (Klaumann et al., 2008).

2.2.2.2. Dor neuropatica

A dor neuropatica origina-se devido a leséo do tecido nervoso, tanto periférico como central.
A dor neuropatica € relativamente pouco comum em pacientes cirdrgicos e 0S seus

mecanismos sao similares aos da dor inflamatéria (Lemke & Creighton, 2010).

2.2.3. Dor crénica

A dor crénica persiste apés o periodo esperado da resolucdo da lesdo. E definida como
cronica se persistir por mais de 3 a 6 meses. Pode ter origem espontanea ou ser provocada
por varios estimulos externos, sendo a resposta exagerada quer em duragdo quer em
amplitude. Este tipo de dor tem implicacdes debilitantes na qualidade de vida do paciente,
para além de que neste tipo de dor uma terapéutica analgésica convencional é ineficaz
(Klaumann et al., 2008).

2.2.4. Dor aguda

Causada por lesédo tecidual ou inflamacdo. A hiperalgesia primaria e a hiperalgesia

secundaria contribuem para um processo de cicatrizagéo eficaz (Klaumann et al., 2008).

2.2.5. Dor visceral

E qualitativamente diferente da dor somatica, sendo ambigua, dificil de localizar. Um maior
namero de nociceptores a nivel somatico do que a nivel visceral pode estar na base da
diferenca da classificagcdo da dor (Lemke & Creighton, 2010). Os receptores mecanicos
existentes no musculo liso visceral sdo do tipo Ad (delta) e C, e respondem a estimulos
mecanicos inécuos, como compressao, contrac¢do e distensdo visceral (Klaumann et al.,
2008). Para além da susceptibilidade a estes estimulos, a dor visceral € muito responsiva a

isquémia.

A dor peri-operatéria esta associada ao trauma cirurgico e a inflamacdo. Apesar de, num
namero reduzido de casos, a dor presente ser neuropdtica, a que é presenciada pela

maioria dos pacientes cirargicos é do tipo inflamatoéria aguda.



2.3. Patofisiologia da dor

Os mecanismos da patofisiologia da dor estdo bem documentados e o seu conhecimento &
a base para que uma boa abordagem analgésica seja possivel. Primeiramente sera descrito
0 processo fisioldgico da dor e posteriormente como esta se torna patoldgica.

Dependendo da intensidade do estimulo mecéanico, quimico ou térmico que um animal sofre,
desencadeia-se a activacao de diferentes receptores periféricos (nociceptores) ocorrendo a
descodificacdo desses estimulos em impulsos eléctricos (transducéo). Quando esses
impulsos séo posteriormente transmitidos por neurénios aferentes primarios até a medula
espinhal (transmissédo) ocorre a sua modulacdo e projeccdo, conclui-se com a percepcao
dos estimulos sofridos a nivel cortical dando origem a dor (Figural). Trés tipos de neurénios
sdo responsaveis pela ascensdo da informacdo nociceptiva até ao cOrtex cerebral:
neuronios aferentes primarios, neurénios de projec¢éo de 22 ordem e de 32 ordem (Lemke &
Creighton, 2010).

Figura 1 - Processamento da informacgao nociceptiva.(Original da autora)
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2.3.1. Transducéo

Como referido anteriormente, a transducédo é a traducao de estimulos quimicos, mecéanicos
e térmicos em estimulos eléctricos por parte de nociceptores, sendo estes estimulos
conduzidos até ao corno dorsal da medula espinhal através dos neuronios aferentes
primarios. Estes ultimos sdo classificados através do didmetro axonial, pela presencga ou
auséncia de mielinizacédo e pela sua sensibilidade face a estimulos mecénicos, térmicos ou
guimicos. Com base nestas diferencgas, existem trés principais tipos de neurénios aferentes
primarios, os AR (beta), Ad (delta), os C e silenciosos (Lemke & Creighton, 2010).

» Fibras AB (beta): Mielinizadas, de didametro grande. Respondem a estimulos mecanicos e

in6cuos (presséao, tacto) conduzindo-os rapidamente (30m/seg);



= Fibras Ad (delta): Pouco mielinizadas, de didametro intermédio, conducéo rapida (3 a 30

m/seg) de estimulos nocivos termo-mecéanicos, sendo responsaveis pela 12 fase da dor (dor
aguda). Sao considerados neurdnios nociceptivos — especificos;

= Fibras C: N&o mielinizadas, finas. Conducao lenta de estimulos quimicos, térmicos ou
mecanicos nociceptivo (neurdnios nociceptivos — polimodais), sendo responsaveis pela 22
fase da dor (dor difusa) e intensificam a 12 dor. Hipersensiveis quando em contacto com
substancia P, H*, K*, serotonina, histamina e prostanglandinas;

= Silenciosos: Respondem a estimulos termo-mecénicos, apds mediacao inflamatéria. Nao
se activam com o estimulo nocivo inicial. Importante no desenvolvimento de hiperalgesia e
alodinia

(Stilwell, 2009; Klaumann et al., 2008).

A transducdo dos estimulos efectuada pelas terminagdes nervosas dos neurénios Ad e C
sdo mediadas por receptores membranares (Lemke & Creighton, 2010). A maioria destes
receptores sdo canais de catibes ndo especificos em que a sua activacdo aumenta a
conducdo de Na* e Ca?*, despolarizando a membrana, activando assim potenciais de
accao. Os mecanismos de transducéo de sinais mecénicos ainda ndo estdo bem definidos.
Um estimulo mecénico nocivo pode activar directamente canais idnicos mecanicamente
bloqueados ou forgcas mecanicas que libertam adenosina trifosfato, actuando em receptores
de purina (P2X). Os estimulos nocivos quimicos (H*) activam canais iénicos acido-sensiveis
e canais receptores vaniléides de potencial transitorio tipo 1 (TRPV1). Estimulos térmicos de
calor activam estes canais, bem como outros canais semelhantes (TRPV2), enquanto que,
os estimulos térmicos de frio activam canais da mesma familia, TRPM8 (Lemke & Creighton
2010). Estudos recentes revelam a possibilidade de utilizacdo de farmacos antagonistas dos
receptores TRPV1 com o objectivo de tratar a dor neuropatica em seres humanos
(Gunthorpe & Szallasi, 2008).

2.3.2. Transmisséao

Assim que a informacgéo chega ao corno dorsal da medula espinhal na substancia cinzenta,
0S neuronios aferentes primarios realizam sinapse com neuronios de projeccdo de segunda
ordem. Os neurénios de projeccdo de segunda ordem, juntamente com 0s interneurdnios
séo os dois principais tipos de neurdnios responsaveis pela transmissao da nocicepgéo e de
estimulos in6cuos, estando organizados por laminas no corno dorsal da medula espinhal,
recebendo estimulos eléctricos de diferentes fibras dos neurdnios aferentes primarios
(Lemke & Creighton, 2010) (Figura 2):

= Lamina | (Ldmina marginal): Estes neurdnios de projeccdo recebem estimulos das fibras

Ad e C (neurdnios nociceptivos e polimodais), respondendo apenas a estimulos nocivos



(NS) (Lemke & Creighton, 2010). Outros neurdnios localizados nesta lamina sdo sensiveis
tanto as fibras dos neurénios nociceptivos (Ad e C) como os nao nociceptivos (AB), sendo
por isso classificados como neurdnios de largo espectro dindmico (WDR) (Klaumann et al.,
2008).

= Lamina Il (Substancia gelatinosa): Os interneurdnios localizam-se na lamina Il e, ao
receberem estimulos nociceptivos e in6cuos dos neurdnios aferentes primarios, podem inibi-
los ou intensifica-los, representando assim um papel fundamental na modulacdo dos
estimulos nociceptivos (Lemke & Creighton 2010).

= Laminas 1lI-IV e VI (Nucleus proprius): Possuem neurénios que se conectam

directamente com terminais de fibras AB, que respondem predominantemente a estimulos
inécuos, ou seja, possuem campos receptivos de baixo limiar (LT) (Klaumann et al., 2008).

= Lamina V (Nucleus proprius): A lamina V possui neurdnios de largo espectro dindmico
(WDR), recebendo estimulos das fibras AB, Ad e C, projectando-se estes ao nivel do tronco

encefélico e em certas regides do talamo (Klaumann et al., 2008).

Neurdnios proprio-espinhais, responsaveis pelos actos reflexos associados a nocicepc¢ao,

também estdo presentes no corno dorsal da medula espinhal (Lemke & Creighton, 2010).

Figura 2 - Laminas que constituem o corno dorsal da medula espinhal. (Adaptado de:
http://www.frca.co.uk/article.aspx?articleid=100117).
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Pode-se concluir que os nociceptores realizam sinapse no corno dorsal da medula espinhal
e que os neurénios das laminas I, Il e V sdo os mais envolvidos na percepcédo da dor. No
entanto, quando o estimulo nocivo ocorre a nivel cranial, a transmissao é realizada ao nivel
do ganglio trigémio (Stilwell, 2009).

Os neurotransmissores, tais como 0s neuropéptidos (substancia P, neurokininas A, peptideo
relacionado com o gene da calcitonina), aminoacidos excitatérios (glutamato e aspartato) e
inibitérios (GABA e glicina), o Oxido nitrico, as prostaglandinas, o ATP, os opioides
enddégenos e as monoaminas (serotonina e norepinefrina) sdo responsaveis pela

transmissdo dos estimulos sensoriais periféricos aos nervos medulares (Gaynor & Muir,


http://www.frca.co.uk/article.aspx?articleid=100117

2002). Os principais aminoacidos excitatérios sdo o glutamato e o aspartato. Porém, em
fibras aferentes do tipo C, também se encontram uma variedade de neuropeptidos como a
substancia P, neurotensina, péptido intestinal vasoativo (VIP), péptido relacionado com o
gene da calcitonina e colecistocinina (Klaumann et al., 2008). Se o estimulo aferente é
considerado normal, o neurotransmissor glutamato liga-se ao receptor pdés-sinaptico
membranar acido propidnico a-amino-3-hidroxil-4-metil-5-isoxazol (AMPA) e cainato (KAI) do
neuronio de projeccdo (Gaynor & Muir, 2002).

As conexdes, directas ou indirectas, estabelecidas através dos neurdnios aferentes
primarios e os de segunda ordem, nomeadamente, interneurénios, WDR e neurdnios
proprio-espinhais sdo essenciais para o processamento da informacao nociceptiva e, com a
ajuda da modelacdo dessas conexdes, ocorre uma resposta a dor apropriada e organizada
(Klaumann et al., 2008).

2.3.3. Modulacéo

Os varios processos descritos posteriormente resultam na modulagéo do estimulo sensorial

e esta é necessdria para que ocorra uma homeostasia sensorial (Gaynor & Muir, 2002).

I. Accdo de moduladores enddgenos locais ao nivel da transmisséo sinaptica

O modo como os moduladores interagem entre si, para que possam no final dar origem a
um equilibrio entre a transmissdo de estimulos periféricos e os controlos inibitérios e
excitatérios, esta descrito por trés teorias:

= Teoria do portdo de controlo: Teoria descrita pela primeira vez por Melzack e Wall em

1965, considera que as fibras AB de baixo limiar e as fibras C de alto limiar modulam a
actividade dos interneurénios inibitérios. A activagdo das fibras AB, que normalmente
transmitem estimulos in6écuos, aumenta os efeitos dos interneurénios inibitérios nos
neurénios de projecgdo, reduzindo a transmisséo do estimulo nocivo ao cérebro (Gaynor &
Muir, 2002).

= Teoria dos opidides enddgenos: Um estimulo nocivo pode iniciar a libertacéo de opidides

enddgenos a nivel espinhal. Estes opidides actuam pré-sinapticamente, inibindo a libertacédo
de glutamato e da substancia P ao nivel dos neurénios de primeira ordem, e actuam pos-
sinapticamente inibindo os neuroénios de projeccao (Lemke, 2004).

= Moduladores da transmissdo inibitéria e excitatéria medular: tanto as transmissoes

sindpticas inibitérias como as excitatorias sdo reguladas ao nivel da medula espinhal por
diversos neuromoduladores. Os neuromoduladores GABA, opidides endb6genos, serotonina
e norepinefrina inibem a transmiss&o sinaptica excitatoria e facilitam a transmissdo singptica
inibitéria, enquanto o ATP, a substancia P e os prostandides facilitam a transmissao

sindptica excitatéria (Gaynor & Muir, 2002).



Il. Activacdo descendente das vias inibitorias moduladoras dos estimulos sensoriais

Os mamiferos possuem vias anti-nociceptivas que modulam os inputs a nivel supraespinhal
até ao corno dorsal da medula espinhal. A massa cinzenta periaqueductal (mesencéfalo),
locus cereleus (ponte) e nicleo magno da rafe (medulla oblongata) s&o estruturas
importantes na modulagédo dos estimulos nociceptivos (Lemke & Creighton, 2010). A massa
cinzenta periaqueductal, que contém uma grande quantidade de receptores opidides p
(OP3) (Klaumann et al, 2008), recebe directamente informacado descendente do cortex,
amigdala e hipotadlamo e informacédo ascendente da medulla, formacéo reticular e medula
espinhal, projectando essa informacéo até ao nicleo magno da rafe e dai até aos neurdnios
do corno dorsal (Lemke & Creighton, 2010). JA o locus cereleus da formacéo reticular,
projecta a informacéao directamente para o corno dorsal e pode receber estimulos da massa
cinzenta periqueductal. Os opidides enddgenos (endorfinas, encefalinas, dinorfinas), a
serotonina e a norepinefrina sdo os neurotransmissores primarios das vias descendentes
anti-nociceptivas. Ao nivel do corno dorsal medular, os axénios que se originam no nucleo
magno da rafe libertam serotonina e os localizados no locus ceruleus libertam norepinefrina,
formando assim a via serotonérgica e a via noradrenérgica, respectivamente. A libertacdo
supra-espinhal de péptidos opidides endbgenos activa estas vias anti-nociceptivas,
enquanto a inibicio das mesmas é mediada pela libertagdo de acido aminobutirico-y
(GABA) nos receptores GABA. Além de activarem as vias anti-nociceptivas descendentes,
os opiodides enddgenos também inibem a ac¢do mediada dos receptores GABA, ou seja,
efectuam uma acc¢édo desinibitoria ao nivel destes receptores (Lemke & Creighton, 2010).

2.3.4. Projeccéo e Percepcéo

A informacgdo nociceptiva é projectada a varias areas supraespinhais. Na figura 3 estédo
representadas trés das cinco principais vias ascendentes que contém feixes de neurénios de
projeccdo de 32 ordem que iniciam as suas sinapses em diferentes laminas do corno dorsal
da medula espinhal. Estas diferentes vias ascendentes alcancam diferentes estruturas
supraespinhais, nomeadamente o mesencéfalo, o tdlamo, o sistema limbico e a formacédo
reticular, sendo estas responsaveis pela percep¢éo da informagéo nociceptiva (Klaumann et
al, 2008).

= Tracto espinotalamico: E a principal via ascendente de informaco sobre a dor. Composto

por axdnios de neurénios nociceptivos especificos e de neurénios WDR das laminas | e V a
VII da medula espinhal, terminando ao nivel do tdlamo (Klaumann et al, 2008).

O papel do talamo é realizar a integracdo dos inputs aferentes recebidos no tracto
espinotalamico e integra essa informacgdo a nivel cortical, juntamente com os estimulos
aferentes do sistema nervoso auténomo (SNA) (Lemke & Creighton, 2010). E considerado o

centro de comutacdo do cérebro (Stilwell, 2009). Os neurénios da lamina | projectam-se
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para o tdlamo lateral que, por sua vez, chegam ao cortex insular e ao cértex somato-
-sensorial secundéario, sendo responsaveis pelos aspectos sensoriais da dor. O talamo
medial também € estimulado por estes neurénios, projectando-se assim até ao sistema
limbico e cortex cingulado anterior, sendo estas projec¢des responsaveis pela componente
emocional e afectiva da dor. Os neurdnios da lamina V projectam-se para o tadlamo motor
(nucleo ventrodorsal e ventrolateral), alcancando assim o ganglio da base e o cortex
somatosensorial primério, integrando a componente sensorial e motora da dor (Lemke &
Creighton, 2010).

= Tracto espinoreticular: Integram axénios das laminas VII e VIII, terminando na formacéao
reticular e no tadlamo (Klaumann, et al, 2008). A formacao reticular, localizada no tronco
cerebral, é um centro importante para a integracdo das experiéncias sensoriais e de
aspectos afectivos e emocionais da dor, através de projec¢des ao nivel do talamo medial e
do sistema limbico (Gaynor & Muir, 2002).

= Tracto espinomesencefélico: E formado por axdénios de neurdénios de projeccdo das

laminas I, IV, V e VI que se projectam contralateralmente até a formacdo reticular
mesencefélica, substancia cinzenta periaquedutal e até os nlcleos parabraquiais da
formacdo reticular. Estes nucleos comunicam com a amigdala, um dos principais
componentes do sistema limbico. O tracto espinomesencefalico contribui com o0s
componentes afectivos da dor e com a modulagdo da informag&o nociceptiva (Klaumann et
al, 2008).

= Tracto espinohipotaldmico: Compreende axénios provenientes das laminas I, V e VIII,

gue se projectam directamente no hipotdlamo. Essas conexdes sdo responsaveis pelas

respostas neuroenddécrinas e autonomas induzidas pela dor (Klaumann et al, 2008).

O sistema limbico engloba um conjunto de estruturas, sendo estas responsaveis por
diferentes tipos de respostas aos estimulos nociceptivos: giro cingulado (comportamento e
emocdes), a amigdala (medo, ansiedade), o hipocampo (memdaria), hipotalamo (actividade
autbnoma simpatica) e locus cereleus (excitacdo, vigilancia e comportamento) (Gaynor &
Muir, 2002). Estes centros limbicos processam essa informacdo e activam vias eferentes
que medeiam respostas autonomas, neuroenddcrinas e motoras. Todas estas areas
preparam o SNC (Sistema Nervoso Central) para estimulos viscerais, somaticos, auditivos,
olfactivos e visuais associados ao medo, dor ou stress. As mudangas fisioldgicas,
bioquimicas, celulares e biomoleculares que ocorrem em resposta a esses eventos nocivos
e stressantes realgam a larga plasticidade do SNC e a grande importancia do stress cronico

para o desenvolvimento da dor patologica (Gaynor & Muir, 2002).
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Figura 3 — Principais vias nociceptivas ascendentes. (Adaptado de: Lemke, 2004).
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2.3.5. Sensibilizagao periférica e central

A sensibilizagdo periférica e central das vias nociceptivas sdo as principais responsaveis
pelo desenvolvimento da dor patoldgica (Lemke, 2004).

A sensibilizagdo periférica € uma consequéncia directa da leséo tecidual ou da inflamacéao.
Em consequéncia da leséo tecidual ocorre a libertagdo de diversos mediadores inflamatorios
ao nivel das células sensibilizadas (H*, K*), do plasma (bradiquinina), dos mastdcitos
(histamina) e ao nivel dos macréfagos (citoquinas). A membrana das células lesadas activa
a via do acido araquidonico que leva a producédo de prostanglandinas e leucotrienos (Lemke,
2004). Alguns destes mediadores inflamatérios activam directamente 0s neurdnios
nociceptores (bradiquinina) ou apenas o0s sensibilizam (prostaglandinas), levando a
libertacdo da substéncia P, serotonina, ATP e outros neuropéptidos por parte dos
nociceptores (Lemke & Creighton, 2010). A libertacdo destes neuropéptidos leva a
desgranulacdo dos mastocitos, a vasodilatacdo e ao edema o que intensifica a activacéo e
sensibilizacdo dos nociceptores, estabelecendo-se assim um ciclo vicioso. As terminagdes
nervosas simpaticas libertam norepinefrina e prostaglandinas, contribuindo também para a
activacdo e sensibilizagcdo desses nociceptores (Lemke & Creighton, 2010). Assim, a
sensibilizacdo periférica, devido a libertacdo dos mediadores quimicos, a amplificacéo
inflamatoéria (vasodilatacdo local, edema e extensdo de agentes inflamatérios) e ao
consequente ciclo vicioso que se estabelece, é caracterizada por reduzir o limiar de
excitabilidade das fibras tipo Ad e C e por activar também os nociceptores silenciosos,

amplificando a resposta a dor. Ocorre desta forma a hiperalgesia primaria (hiperalgesia no
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local da lesdo) (Azevedo, 2009). Os factores que desencadeiam esta sensibilizacdo podem
ocorrer a curto prazo ou a longo prazo, dependendo da durag¢éo do estimulo doloroso.

A libertacdo de glutamato e neuropéptidos pelas fibras aferentes ocorre quando ha uma
constante activagdo dos nociceptores periféricos. A constante activagdo dos receptores
AMPA, de neuroquininas e neuropéptidos no corno dorsal leva a uma progressiva
despolarizagdo celular e a activagdo de diferentes tipos de receptores glutamato,
nomeadamente NMDA. Este complexo receptor - NMDA - esta bloqueado por um “tampao”
de magnésio e a progressiva despolarizacdo da membrana pdés-sindptica liberta este
“tampédo” que activa o receptor aumentando a entrada de Ca?*. O aumento da entrada de
Ca?*, com a activagdo de diferentes tipos de receptores, activa componentes intracelulares,
nomeadamente fosfolipases, quinases e polifosfoinositos. Todas estas activacfes causam a
excitabilidade nos neurdnios de projeccdo do corno dorsal, estabelecendo uma
sensibilizacdo central a curto prazo (Lemke & Creighton, 2010). Quando o0 processo
inflamatorio continua por alguns dias ocorre a activacdo de genes reguladores de proteinas
e diferentes receptores sdo activados fazendo com que haja uma maior reactividade dos
neuronios de projeccdo a qualquer estimulagcdo nociceptiva, ocorrendo o fendmeno
denominado por wind-up, contribuindo também para o desenvolvimento da sensibilizacédo
central a longo prazo. A sensibilizacdo central é mais duradoura devido a contribuicdo das
prostangladinas que actuam ao nivel pré e poés-sinaptico devido as células da glia que
libertam adenosina trifosfato, glutamato, 6xido nitrico e citoquinas, o que facilita a
sensibilizacdo dos neurdnios de projeccdo, e devido a libertacdo de neurotransmissores
pelas fibras aferentes que ocorre apéds activacdo dos astrécitos e microglia (Lemke &
Creighton, 2010).

A sensibilizagdo dos neurénios do corno dorsal pode durar horas, aumentando 0s seus
campos receptivos, desenvolvendo a hiperalgesia secundaria e alodinia. A perda de
interneurdnios inibitérios também pode contribuir para a hiperexcitabilidade dos neurénios
do corno dorsal e torna as fibras AB aptas a captar estimulos nocivos, o que numa situagao
normal ndo seria possivel. Lesdes nervosas estimulam o crescimento das terminacdes
centrais dos mecanoreceptores destas fibras de baixo limiar (AB) para a lamina Il (local das
terminacdes das fibras C), ocorrendo por esta razdo uma hipersensibilidade na dor tactil
(Gaynor & Muir, 2002). Todas estas alteragcdes s@o possiveis gragas a plasticidade neural
que € a capacidade de modificagdo das fungBes do sistema nervoso face a diferentes
estimulos ambientais (Lemke & Creighton, 2010).

Em suma, a sensibilizacdo periférica difere da central porque na periférica os estimulos de
baixa intensidade produzem sinais dolorosos devido a maior sensibilizacdo dos nociceptores
aferentes primarios, ao passo que a sensibilizacdo central representa uma interpretacao
dolorosa exagerada do estimulo por parte das fibras sensoriais de baixo limiar. Assim pode-

se concluir que na presenca de hipersensibilidade os analgésicos sao menos eficazes e a
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dor é interpretada como mais intensa do que na realidade o é. Conhecendo a forma como é
feita a sensibilizagdo do SNC e sabendo que existem alterac6es na forma como esta pode
ser processada e interpretada, pode-se afirmar que é mais eficaz prevenir ou atenuar a
intensidade do estimulo doloroso do que tratar ou tentar diminuir a dor quando esta ja existe
(Waterman-Pearson, 1999).

2.4. Avaliacdo da dor

Para podermos avaliar e interpretar da melhor forma a experiéncia dolorosa num animal, h4
que compreender todas as alteracdes fisioldégicas e comportamentais que este sofre em
resposta ao stress de uma experiéncia dolorosa.

O stress é uma resposta biologica a factores que interrompem ou ameacam interromper a
homeostase. O factor stressante pode ser fisico (trauma cirargico), quimico ou emocional
(medo) (Muir W., 2008). A angustia/ansiedade é alcancada quando o efeito bioldgico do
stress afecta negativamente o bem-estar do animal (Muir W., 2008). E, por ultimo, o
sofrimento é definido como a percepc¢do ou sensagédo de dano ou destruicdo eminente (Muir
W., 2008). Apesar de 0 medo e o stress serem discutidos pelas influéncias negativas que
despoletam no comportamento animal e a nivel clinico, € importante salientar que estas
alteracdes sdo respostas adaptativas essenciais a sobrevivéncia do animal (Casey, 2002).
Todos os métodos de avaliagdo sdo categoricos, subjectivos e sujeitos a erros de
sobrevalorizagdo ou subvalorizacdo do grau de dor. Mesmo que o grau de dor seja bem
avaliada, a forma como cada animal lida com a dor pode ser dificil de avaliar (Mich &
Hellyer, 2008). Tal como em medicina humana, ndo existe nenhum gold standard para
avaliar a dor nos animais ou para comparar um tipo de avaliagdo da dor com outro. Mathews
(2000) afirma que uma resposta apropriada a terapéutica analgésica € o melhor meio de

provar que a dor foi diagnosticada no momento certo.

2.4.1. Avaliagdo fisiologica
2.4.1.1. Resposta do sistema nervoso autonomo (SNA)

A activagdo do sistema nervoso autonomo simpatico (SNAS) € um dos principais efeitos
provocados pelo stress. A activagdo sensorial do hipotalamo resulta num aumento gradual
da resposta do Sistema Nervoso Simpético (SNS), e esta activacdo aumenta a secrecdo de
catecolaminas pela medula adrenal e a libertagdo pré-sinaptica de norepinefrina
(Desborough, 2000), resultando num aumento da frequéncia cardiaca (FC), frequéncia
respiratoria (FR), pressdo arterial sistémica (PAS), sudacdo, piloereccdo e midriase,

preparando o animal para uma reacc¢ao de luta ou fuga (Muir W. , 2008).
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2.4.1.2. Avaliacao da dor por parametros fisiologicos

Como acima citado, os parametros fisiolégicos que podem estar alterados sdo a FC, FR,
PAS, didmetro pupilar e a temperatura rectal.

E preciso salientar que os parametros fisiolégicos ndo sdo Uteis na avaliacdo da dor a
estimulos nocivos (Mich & Hellyer, 2008). Segundo observacdes pessoais de Mathews
(2000), cirurgias do foro intestinal podem resultar em frequéncias cardiacas baixas. A
diminuicdo da frequéncia cardiaca apOs administracdo de opidides pode mascarar a
avaliagdo da presenca de dor. Por estes motivos, segundo Mathews (2000), a frequéncia
cardiaca é um indicador pouco sensivel de dor.

Num estudo realizado por Conzemius, Hill, Sammarco e Perkowski (1997), que pretendia
relacionar pardmetros objectivos e subjectivos para avaliar a dor pds operatéria em caes
sujeitos a cirurgia para estabilizacdo da articulacdo femuro-tibio-patelar, concluiu-se que a
frequéncia respiratOria esteve consistentemente relacionada com a dor. A relagéo entre este
parametro fisioldgico e a dor também foi observada por Mathews (2000) num certo himero
de animais. No entanto, noutro estudo realizado em gatos ndo se observaram diferencas
significativas nos parametros fisiolégicos como FC, FR e temperatura rectal em gatos
submetidos a cirurgia (OVH) comparativamente a gatos ndo submetidos a cirurgia (Smith,
Allen, & Quandt, 1999)

Encontra-se uma relacdo mais consistente entre a hipertenséo sistémica e a dor nos gatos
(Mathews, 2000). A dilatacao pupilar esta significativamente relacionada com o grau de dor
utilizando a escala de dor numérica em cées apds cirurgia, contudo este parametro pode
nao ser Util na avaliacao da dor em animais hospitalizados (Mich & Hellyer, 2008), pois a sua
avaliacdo pode estar influenciada por alguns aspectos, como a intensidade da luz na sala de
observacao, pela idade, pela ansiedade e também pela cansaco do animal (Holton, Scott,,
Nolan, Reid, & Welsh, 1998).

Se 0 animal exibe sinais comportamentais de dor, sabendo que a partida este esta a ser
exposto a uma experiéncia dolorosa, entdo o aumento dos seus parametros fisioldgicos
pode ser reflexo dessa experiéncia dolorosa. Mas, mesmo que ndo ocorram mudancas a
nivel fisioldgico, ndo se pode garantir que este ndo tenha dor (Mathews, 2000). Os
parametros fisioldgicos sdo Uteis na avaliagdo da resposta a um estimulo nocivo quando o
animal se encontra anestesiado ou em periodos conscientes transitérios. Quanto maior for o
tempo que o paciente consciente experimentar um estimulo doloroso, menor utilidade se da

aos parametros fisiolégicos na avaliagdo do grau de dor (Mich & Hellyer, 2008).

2.4.1.3. Resposta neuroendécrina

A resposta fisiolégica ao stress pode ocorrer a varios niveis, nomeadamente
neuroenddécrino, metabodlico, morfolégico, imunoldgico e hematolégico (Muir W., 2008). A

resposta enddécrina ao stress é, no geral, caracterizada pelo aumento da secrecédo das
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hormonas da hipéfise que vao afectar secundariamente a secrecdo hormonal dos 6rgaos

alvo e pela activacdo do SNS (Desborough, 2000).

2.4.1.3.1. Eixo hipotalamo-hipo6fise-adrenocortical

O eixo neuroendocrino pode ser definido como a interface biolégica para os estimulos
sensoriais aferentes e a comunicacao entre o SNC e as glandulas ou 6rgéos periféricos que
sdo responsaveis pela mobilizacdo da resposta ao stress (Muir W. , 2008). A informacéo
sensorial dos neuronios aferentes somatosensoriais € transmitida ao talamo ou directamente
a amigdala, activando posteriormente o eixo hipotdlamo-hipéfise-adrenocortical (eixo HHA).
De um modo geral, a informagéo aferente somatosensorial estimula a secre¢do do factor de
libertacdo corticotropina (CRF- Corticotropin-Releasing Factor) e do péptido intestinal
vasoactivo (VIP- Vasoactive intestinal peptide) que, por sua vez, estimula a glandula
pituitdria a libertar a hormona adrenocorticotréfica (ACTH), melanocortina, prolactina,
vasopressina (AVP) e a hormona de crescimento (GH) (Muir W. , 2008).

Os outros componentes endocrinos que podem estar aumentados na resposta ao stress sao

referidos apenas por uma questéo contextual na tabela 1.

= Catecolaminas

A CRF aumenta a norepinefrina, a epinefrina e a dopamina. As catecolaminas como a
epinefrina estimulam a glicogendlise e a gluconeogénese, aumentam a resisténcia a
insulina, inibem a libertagdo de insulina e estimulam a lip6lise. Como ja referido
anteriormente, as catecolaminas sao responsaveis pela elevacao da FC, FR, PAS e pelo
aumento do output cardiaco, preparando o animal para uma reaccao de luta ou fuga (Muir
W., 2008).

= ACTH e Cortisol
Para além da CRF, a libertacdo da ACTH também ¢é estimulada pelas catecolaminas, pela

vasopressina e pelo VIP. A funcdo primaria da ACTH é estimular o cértex adrenal na
secrecdo de glucocorticdides (zona fasciculada), aldosterona (zona glomerulosa) e nas
substancias androgénicas (zona reticular e fasciculada) (Muir W. , 2008).

O cortisol estd aumentado em situagfes de stress e é considerado um dos mediadores da
resposta ao stress, pois a taxa de mortalidade estd aumentada em animais incapazes de
aumentar o cortisol sérico (Weissman, 1990). Por outro lado, a taxa de mortalidade aumenta
em pacientes humanos debilitados quando anestesiados com etomidato, pois este
anestésico inibe a enzima 113-hidroxilase, necessaria a esteréidogénese no cortéx medular,
sendo estes pacientes incapazes de responder ao aumento de stress com aumento de
cortisol (Weissman, 1990). A concentragdo de cortisol sérico € um indicador da severidade

do stress a que o0 animal esta sujeito (Muir W. , 2008). N&o se verifica o0 mecanismo de
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feedback negativo entre o cortisol e ACTH depois de uma cirurgia, estando estas duas
hormonas elevadas nesse momento (Desborough, 2000).

A cirurgia € um dos factores que mais contribuem para o aumento da activagdo de ACTH e
para a secrecao de cortisol, sendo que, minutos depois de esta se iniciar, ha um aumento na
concentracdo plasmatica tanto de ACTH como de cortisol (Desborough, 2000). Num estudo
realizado em gatos que compara as alteragdes da concentracdo de cortisol em resposta ao
stress e a dor poOs-operatdria, concluiu-se que a concentracdo de cortisol aumenta em
resposta a dor cirargica, pois esta encontra-se mais elevada no grupo submetido a cirurgia
do que no grupo controlo. No mesmo estudo, concluiu-se também que as alteragbes dos
parametros fisiolégicos (FC, FR, PAS e Temperatura rectal) ndo se relacionam
consistentemente com a concentracdo de cortisol, sendo esta Ultima mais precisa e
consistente na avaliacdo da dor pés-operatoéria (Smith et al, 1999).

Por outro lado, a anestesia pode por si sé induzir resposta ao stress em animais porque 0s
niveis de ACTH, cortisol e epinefrina estdo aumentados durante a anestesia em animais que
ndo foram submetidos a intervencao cirargica (Muir W. , 2008).

O cortisol estimula a protedlise, aumentando a glucogendlise hepéatica, estimula a lipdlise
contribuindo para o aumento dos precursores da producédo da gluconeogendlise através da
degradacéo dos triglicéridos em glicerol e &cidos gordos livres e diminui a recaptagdo celular
de glucose apresentando-se esta aumentada na circulagdo sanguinea (Desborough, 2000).
O cortisol possui também propriedades anti-inflamatérias, diminuindo assim a acumulagéo
de macrofagos ou neutrdfilos na &rea inflamada e podendo interferir com a sintese de
prostangladinas (Desborough, 2000).

A resposta ao stress pode ser quantificada através da actividade eixo hipotalamo-hipoéfise-
adrenocortical, pela medicdo dos niveis de cortisol ou através de testes de estimulacédo de
ACTH, para avaliar a sensibilidade da glandula adrenal (Casey, 2002). No entanto, o cortisol
é libertado de forma pulsétil e os seus valores variam com o comportamento sexual,
actividade social, temperatura corporal, alterando-se rapidamente a nivel plasmatico, pelo
que uma sO6 amostra ndo é representativa (Casey, 2002). O cortisol fisiolégico segue um
ciclo circadiano, sendo afectado pelo sono e pelos padrées de actividade, diminuindo a noite
e aumentando ap6s um periodo de descanso atingindo valores mais altos pela manha (
Greco and Stabenfeldt, 2002).

O doseamento das hormonas de stress como o cortisol apresenta baixa especificidade para
a dor. E importante referir que estimulos nocivos repetitivos as alteragdes da resposta
hormonal ao stress pode ser diferente. Assim uma diminui¢éo do cortisol ao longo do tempo
pode ndo corresponder necessariamente a reducdo ou auséncia de estimulos nocivos
(Gamallo et al, 1983).
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Tabela 1 - Resposta neurohormonal ao stress. (Adaptado de: Mich & Hellyer, 2008).

Alteracdes na secrecao

Glandula endécrina Hormona :
devidas ao stress
ACTH; Aumenta;
Hipofise anterior Hormona de Crescimento (GH); Aumenta;
P TSH; Aumenta ou diminuf;
LH e FSH; Aumenta ou diminuf;
Hipdfise posterior Vasopressina (AVP) Aumenta;
, Cortisol; Aumenta;
Cortéx adrenal Aldosterona,; Aumenta;
A Insulina; Diminuf;
Pancreas . .
Glucagon; Pequeno aumento;
Tiréide Tiroxina e tri-iodotironina Diminuf;

(ACTH - Hormona Adrenocorticotréfica; GH- Hormona de Crescimento; TSH- Hormona Estimuladora da Tirdide;
LH- Hormona Luteinizante; FSH- Hormona estimuladora Folicular; AVP- Vasopressina).

2.4.1.3.2. Efeitos anestésicos naresposta neuroenddcrina

No que respeita a anestesia geral, € necessario ter em conta que os opidides deprimem a
actividade hipotalamica e hipofisaria. Assim, a morfina diminui a secrecdo de ACTH e
consequentemente a de cortisol e estes efeitos ocorrem ao nivel hipotalamico, uma vez que
com a administracao exdgena de ACTH ha uma resposta positiva ao nivel adrenal. Estudos
realizados em medicina humana constatam que em cirurgias cardiacas apoés
estabelecimento de bypasses cardiopulmonares, doses elevadas de morfina (4mg/kg) nédo
foram suficientes para inibir as respostas hipotalamicas e hipofisarias. Ja em cirurgias ao
nivel do abdémen inferior, uma dose de fentanil de 15ug/kg foi suficiente para inibir o
aumento do cortisol e da glucose (Desborough, 2000). Relativamente a anestesia regional,
verifica-se que em medicina humana uma analgesia epidural extensa com anestésicos
locais previne a resposta enddcrina e metabdlica ao stress em cirurgias pélvicas e dos
membros posteriores. Porém, em cirurgias abdominais altas ou toracicas, mesmo com uma
anestesia epidural extensa ndo é possivel controlar as alteracdes hormonais pituitarias
(Desborough, 2000).

Num estudo realizado em gatas submetidas a OVH, foi comparada a concentragdo de
cortisol no grupo A e no grupo B, a cujos animais foi administrado, respectivamente,
butorfanol a 0,1mg/kg e 0,3 mg/kg e no grupo C ndo foi administrada nenhuma analgesia.
Observou-se que a concentracdo de cortisol nos animais aos quais foi administrado
butorfanol foi maior do que no grupo que n&o recebeu qualquer analgesia. E importante
salientar que as OVH’s realizadas ao grupo C foram realizadas por cirurgidbes mais
experientes, enquanto as do grupo A e B foram realizadas por estudantes finalistas. Apesar
disso, os autores do estudo justificam estes resultados pelo facto de as doses administradas
nao terem sido suficientes no alivio da dor e por ter sido apenas utilizado um analgésico
(Smith et al, 1999).
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2.4.1.3.3. Consequéncias metabolicas

De um modo geral, as mudangas neurohormonais reflectem num aumento de hormonas
catabolicas para que ocorra mobilizagdo de substracto com o objectivo de providenciar mais
fontes de energia, retencdo de &gua e electrélitos, manuntencdo de volume vascular e
homeostasia cardiovascular (Desborough, 2000). Como ja foi referido, o cortisol aumenta o
catabolismo tanto dos carbohidratos como das proteinas e lipidos, promovendo o
fornecimento de energia, glucose e novas proteinas (proteinas da fase aguda). As
alteracdes da resposta ao stress promovem também alteragbes no metabolismo de
electrolitos e agua. O aumento da vasopressina promove a retencado de agua e uma maior
concentracdo urinaria, enquanto a activacdo eferente simpatica promove a secrecao de
renina que estimula a producdo de angiotensina Il. A angiotensina Il vai contribuir para a
secrecdo de aldosterona na medula adrenal, ocorrendo assim retencdo de agua e sodio nos

tubulos contornados distais (Desborough, 2000).

2.4.1.3.4. Consequéncias imunoldgicas e hematoldgicas

A dor modula a resposta imunitaria, sendo que sua intensidade e duragéo sdo factores que
determinam a resposta imunitaria. A dor crénica proporciona um aumento de cortisol,
epinefrina, norepinefrina e de glucagon, diminuindo tanto a resposta imunitaria hormonal
como a celular. A libertacdo sistémica de opidides enddgenos também pode influenciar a
imunodepressao (Muir W. , 2008). No entanto, a dor média a moderada associada a uma
lesdo tecidual extensa pode activar a resposta imunitaria (Muir W. , 2008). As principais
citoquinas libertadas ap6s um evento cirdrgico sao a Interleucina -1 (IL-1), Interleucina -6
(IL-6) e Factor de necrose tumoral a (TNF-a) (Desborough, 2000). Estas proteinas de baixo
peso molecular sdo responsaveis pela producdo da resposta inflamatéria local. A reaccao
inicial € a producéo de IL-1 e TNF-a pelos macrofagos e mondcitos do tecido lesado, estas,
por sua vez, estimulam a producdo de outras citoquinas, nomeadamente de IL-6. AIL-1 e a
IL-6 podem estimular a secrecdo de ACTH da glandula pituitaria e um consequente aumento
da secrecdo de cortisol (Muir, 2008), ocorrendo um feedback negativo entre o0s
glucocorticdides e as citoguinas e o aumento de cortisol nesta fase pode ser suficiente para
diminuir tanto a concentracdo de IL-lcomo a de IL-6 (Desborough, 2000). A IL-6 é a
citoquina responsavel pela inducdo das alteragdes sistémicas conhecida como resposta de
fase aguda. Uma das caracteristicas desta fase € a produgéo de proteinas de fase aguda no
figado, tais como Proteina Reactiva C, fibrinogénio, macroglobulinas a, e outras anti-
proteinases (Desborough, 2000). Estas proteinas actuam como moduladores inflamatorios,
anti-proteinases e permitem a reparagdo tecidual (Desborough, 2000). Outras proteinas
produzidas no figado como a albumina e a transferrina encontram-se diminuidas nesta fase
assim como os caties zinco (Zn**) e ferro (Fe®"), porque a producdo de proteinas

transportadoras esta alterada (Desborough, 2000).
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A resposta dos leucdcitos ao aumento de corticosterdides tanto exdégenos como endoégenos
€ caracterizada por neutrofilia, linfopenia, monocitose e eosinopenia, estabelecendo-se

assim um leucograma de stress (Silva, et al., 2008).

2.4.2. Avaliacdo comportamental

Um adequado controlo da dor apés a cirurgia € um aspecto fundamental para providenciar
bons cuidados veterinarios. Devido ao facto dos animais ndo verbalizarem a sua dor, 0s
clinicos necessitam de se basear na interpretacéo do seu comportamento para a detectarem
(Hardie, Hansen, & Carroll, 1997). Antes de se mencionar quais 0s parametros nao
fisiolégicos/comportamentais indicativos de dor, é importante salientar alguns aspectos a ter

conta neste tipo de avaliacao:

» A avaliagho da dor em animais estd totalmente dependente da observagéo
comportamental e de uma boa interpretacdo da mesma. Porém, esta observagdo né&o
reflecte exactamente o nivel de dor real do animal (Mathews, 2000). Por outro lado a
interpretacdo da observacdo comportamental pode variar de observador para observador
(Mathews, 2000).

= Os sinais de dor podem estar ocultados por comportamentos estereotipados de cada
espécie, por isso uma menor familiarizagdo com o comportamento normal da espécie em
guestdo torna o comportamento induzido pela dor moderada mais dificil de avaliar, pois
este, a excepcao do que acontece com a dor grave, pode ser muito subtil (Mich & Hellyer,
2008).

= Se nédo for observado nhenhum comportamento demonstrativo de uma situacdo dolorosa,
iSso n&o quer dizer que o animal ndo esteja com dor (Muir & Gaynor, 2008), pois por uma
guestao de sobrevivéncia inata, estes podem ndo a demonstrar, jA que ao minimo sinal de
doenca num meio hostil, podem ser considerados presas faceis (Waterman-Pearson, 1999).
= Apesar de existirem certos comportamentos e posturas corporais que se associam mais a
dor, nenhum é patognoménico de dor, pois ja por si o animal comporta-se de uma forma
diferente em casa e num ambiente estranho (Muir & Gaynor, 2008). Pode também ser dificil

diferenciar os efeitos da anestesia geral dos efeitos da dor (Firth & Haldane, 1999).

Os parametros comportamentais mais indicativos de dor serdo mencionados de seguida,
estando também referidos na tabela 18 no anexo I. Além destes, outros tipos de
comportamentos que representam mau estado geral também podem ser manifestados por

animais com dor, pelo que séo referenciados em anexo | na tabela 19.
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2.4.2.1. Actividade e posturas corporais

= Relutidncia ao movimento e ao deitar

A medida que a dor aumenta, os animais aumentam a sua relutancia ao movimento, a
mudanca de posi¢do, adoptando posturas tipicas. Este comportamento protege contra
movimentos que possam induzir a dor e mesmo movimentos suaves de abordagem ao
animal levam a comportamentos anormais como agressao e vocalizacéo.

A amplitude dos movimentos respiratérios também estd diminuida a medida que a dor
aumenta.

A relutédncia ao deitar esta mais associado a dor aguda abdominal ou toracica. Podem
permanecer sentados por horas e / ou assumir a posi¢cdo de oracdo (Muir & Gaynor, 2008),
tipica de dor cranial aguda. Devido a exaustdo, acabam por adormecer e acordam de um
modo abrupto devido a dor, assumindo o comportamento anteriormente referido (Muir &
Gaynor, 2008).

= Mudanca constante de posicao

A inquietacdo e a constante mudanca de posi¢ao corporal, como movimentar-se de um lado
para outro ou deitar-se e levantar-se varias vezes, indica que o animal ndo esta confortavel.
E preciso salientar que esta inquietacdo pode ser observada também na distensdo vesical
(Muir & Gaynor, 2008). Uma maior inquietagcdo no pos-operatorio € também uma prova de
desconforto quando a origem da dor é visceral, pois ha um deficit de localizagcéo precisa no
que toca a esse tipo de dor. Ao passo que quando se trata de uma dor de origem somética
intensa, como por exemplo, dor ortopédica, hd mais relutdncia ao movimento do que

inquietacdo (Waterman-Pearson, 1999).

2.4.2.2. Atitudes comportamentais

Apesar de um comportamento depressivo estar mais associado a dor crdnica, alguns
animais encontram-se mentalmente deprimidos e submissos perante a dor aguda
apresentando um comportamento vigilante, timido ou medroso. Por outro lado, quando a dor
se torna mais intensa, pode também observar-se um comportamento agressivo mesmo nos
animais que nunca o demonstraram ser. Por isso, a agressividade é mais frequentemente
associada a dor aguda grave, em que o simples movimento ou estimulagdo pode ser
suficiente para que o animal manifeste esse comportamento. No geral, os gatos na resposta
a dor tentam esconder-se, fugir (Mich & Hellyer, 2008) ou permanecer iméveis mesmo
quando s&o provocados estimulos muito dolorosos (Mathews, 2000).

Apesar de ser mais evidenciado aqui o comportamento a dor aguda pés-cirdrgica, ndo se
pode deixar de referir que cdes e gatos que sofrem de condigbes patolégicas nao
diagnosticadas que promovem uma dor moderada se apresentam geralmente com sinais

muito ténues. Apresentam menor tolerdncia ao exercicio, mudancas de comportamento
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graduais como menor apeténcia para se lavarem (grooming), um olhar mais triste ou menos
apetite. Estes sinais podem ser facilmente atribuidos a idade, mas através de um exame

fisico detalhado, a area dolorosa pode ser evidenciada (Mathews, 2000).

= Resposta a manipulacdo

Dependendo do temperamento do animal, a resposta a palpacdo na area dolorosa pode ser
defensiva ou agressiva. Estes podem tentar proteger a area ou mesmo movimentarem-se de
forma a evitar a manipulacado, olhar fixamente para a area, permanecer iméveis ou podem
responder de forma mais agressiva, tentando morder. Quando existe dor, a area encontra-
se tensa, 0 que pode ser mais perceptivel na palpagédo abdominal (Muir & Gaynor, 2008).

Existem alternativas a avaliacdo da dor por palpacdo manual . Ko, e colaboradores, (2011)
para avaliar a eficacia analgésica da buprenorfina por diferentes vias de administracdo em
cadelas submetidas a OVH, recorreram a um dispositivo médico (Palpometer Systems Inc,
Victoria, BC, Canada) que quantifica a pressdo do dedo do observador que efectua a
palpacdo. Com este dispositivo o autor refere que o observador sabe a pressdo que ira
exercer nos tecidos a avaliar, assim que standarizar a pressdo de um estimulo mecéanico
manual (Figura 4). A avaliacdo tem de ser realizada na zona cranial, média e caudal da
sutura. E, como forma de avaliar a presenca de hipersensibilidade, o dispositivo é usado
primeiro numa zona nao manipulada e depois na area a manipular cirurgicamente. Se o
animal reagir a palpacdo das duas areas com a mesma pressao, quer dizer que ha
hipersensibilidade. Outra forma de complementar a avaliacdo da reaccdo a palpacdo € a
aplicacdo de filamentos (Von Frey filaments) perpendicularmente & sutura. Um filamento de
controlo é aplicado a 2 mm da sutura para determinar a resposta do animal ao dispositivo
em si. Filamentos cada vez mais fortes sdo aplicados ao redor da sutura até curvarem
ligeiramente e, quando o animal reagir, € registado o filamento que causou a reacc¢éo. Este
tipo de dispositivos podem ser Uteis no diagnéstico de alodonia ao serem utilizados em
zonas que a partida ndo estdo lesadas e se se obtiver os mesmos resultados que se

verificaram nas zonas manipuladas cirurgicamente (Courtney et al., 2010).

Figura 4 - Dispositivo médico medidor de pressdo manual. (Adaptado de:
http://painmeasurement.org/ )
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= Vocalizagéo

No céo, existem diferentes tipos de vocalizagdo como latido, gemido ou uivo (Wagner,
Worland, Glawe, & Hellyer, 2008). Os gatos podem roshar ou até mesmo ronronar
(Mathews, 2000). A vocalizagdo pode ser atribuida a dor, medo ou delirio induzido pela
anestesia (Conzemius, et al., 1997). Dependendo do temperamento, comportamento do
animal e do meio envolvente., a vocalizagéo esta associada a dor moderada a grave. Muitos
clinicos j& presenciaram animais que ap0s recuperacdo anestésica de um procedimento
cirirgico minimamente invasivo, acordam a vocalizar. A vocalizagdo causada pelo delirio
secundério a administracéo de opidides é resolvida num curto periodo de tempo (Mathews,
2000). O animal vocaliza em resposta ao aumento de ansiedade ou de desconforto
(distensdo vesical). Porém, ha que ter em conta que animais muito tolerantes a dor
manifestam dor grave através da vocalizacdo (Muir & Gaynor, 2008), ou que a auséncia de
vocalizacdo n&o podera ser interpretada como auséncia de dor (Waterman-Pearson, 1999)
O aumento da intensidade do estimulo nocivo agudo faz aumentar a vocalizagdo e a
reaccdo de fuga por parte do animal. Estes sinais estdo associados a estimulos dolorosos

agudos e ndo a uma dor mais ténue e constante (Mathews, 2000).

Num estudo realizado por Hardie et al (1997) com o objectivo de descrever o
comportamento normal de cadelas apdés uma OVH, registou-se por gravacdo 0S
comportamentos e a postura corporal destes animais durante 24 horas e utilizou-se a escala
de dor visual analoga (EVA). Este estudo teve em conta comportamentos sem interacgéo do
observador, tais como posicdo do animal (decubito lateral, esternal ou permanecer
levantado), estado de alerta e manipulacdo da area da ferida cirurgica por parte do animal.
Teve também em conta comportamentos apés interaccdo com o observador como, por
exemplo, posicao (inicial, alteracdo dessa posicdo e posicéo final), movimentacdo da cabeca
como sinal de alerta, orientacéo deliberada da cabeca em relacédo ao observador ou a jaula;
vocalizacdo, abanar a cauda, arranhar a jaula e tentativa de fuga (Hardie et al, 1997). A
avaliacdo destes resultados sugerem que ha mais comportamentos associados a dor nos
grupos submetidos a cirurgia do que no grupo nao submetido (grupo de controlo), 0 mesmo
nao se verifica quando noutro estudo se comparam o0s parametros fisiolégicos (FC e
temperatura corporal) em animais submetidos a OVH e nos ndo submetidos (Hansen, et al.,
1997). Os resultados destes dois estudos sugerem que a avaliagdo comportamental € mais
atil na avaliagdo da conforto do animal apos cirurgia do que os parametros fisioldgicos
(Wagner et al, 2008).

Em suma, na classificagdo do grau de dor é necessario ter conhecimento da severidade, e
do caracter agudo ou crénico do problema cirdrgico ou médico (Mathews, 2000). Os clinicos
devem estar familarizados com os comportamentos mais ténues associados a dor moderada

para que a terapéutica analgésica sirva para prevenir a progressao da dor grave refractaria

23



(Mathews, 2000). Segundo Mathews (2000), a melhor forma de ganhar experiéncia na
observacao da dor € darmos mais importancia a resposta analgésica nos casos em que €
mais dificil avaliar o grau de dor. Na experiéncia do autor, animais doentes e com dor ndo
agem de forma normal e o retorno ao comportamento normal € um sinal que melhoram da

condicdo dolorosa.

2.4.2.3. Escalas de dor

O objectivo de qualquer escala de dor € auxiliar na orientacdo do tratamento médico,
analgésico ou cirurgico e providenciar informacao sobre o diagnéstico ou prognostico da
doenca ou do problema cirdrgico. S&o particularmente importantes em animais que n&o
demonstram facilmente sinais de dor e com a avaliacdo permanente destes animais, a dor
dificilmente sera subvalorizada (Mich & Hellyer, 2008).

As escalas de dor sao Uteis para avaliar a dor aguda pos-cirdrgica ou a dor traumatica. Os
critérios associados a dor crénica como mau estado do pélo, inactividade ou perda de peso
sao critérios crénicos, tornando-se inapropriados para avaliar no periodo breve como o
periodo pds-operatério e o facto de o animal estar confinado a uma &rea pequena a
recuperar ndo é a melhor forma de avaliar a sua actividade. Entdo, critérios que avaliem
uma dor aguda cirurgica/traumatica como a vocalizagdo, tentativa de fuga e posi¢cdo que
adoptam s&o mais faceis de avaliar nas circunstancias de uma recuperagdo pos-operatoria
(Mich & Hellyer, 2008). No uso deste tipo de método de avaliagdo da dor é necessario por
um lado ter em consideracdo as limitacbes de cada escala e por outro que estas escalas
s&o um complemento a uma avaliagdo completa do paciente. E importante reter que, para
decidir qual a melhor terapéutica a utilizar, a avaliacdo individual geral do paciente é mais

importante do que o resultado obtido na escala de dor (Mathews, 2000).

2.4.2.3.1. Escalas de dor subjectivas e semi-objectivas para a dor cirldrgica aguda ou

dor traumatica

= Sistema de classificacdo preditivo

E um sistema subjectivo de classificacdo que consiste em prever o grau de dor pelo tipo de
procedimento cirdrgico a que o animal é submetido ou pela quantidade de tecido lesado
(Tabela 2). Segundo este sistema, os diferentes tipos de cirurgia podem néo providenciar
nenhuma dor ou dor temporaria, dor ligeira/minima (suave), dor moderada ou dor grave. E
de notar que estas classificacdes sdo apenas uma previsdo da dor que um determinado
procedimento pode causar, porém certos animais podem ter mais ou menos dor do que

estas classificacdes sugerem. (Mich & Hellyer, 2008).
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Tabela 2 - Exemplo de sistema de graduacéo preditiva. (Adaptado de: Mich & Hellyer, 2008).

SISTEMA DE GRADUAGAO PREDITIVA

Procedimentos menores: Cirurgias Moderadas:
- Sem dor ou dor temporaria - Dor Moderada
- Escovagem; - Saculectomia Anal;
- Corte de unhas; - Exérese de massas cutaneas;
- Exame Fisico; - Cistotomia;
- Radiografias; - Extraccao dental;
- Remocéo de suturas, remoc¢éo de pensos. - Ovariohisterectomia, castragdo, Cesariana;

- Reparacéo de laceragdes graves.

Cirurgias Menores: Cirurgias Maiores:
- Dor suave - Dor Intensa
- Lancetamento de abcessos; - Ablacéo do canal auditivo
- Destartarizacéo; - Reparacéo de fracturas e de ligamento
- Examinagéo e Limpeza de ouvidos; cruzado
- Remocéo de corpos estranhos cutaneos; - Amputacédo de Membro
- Suturar e desbridamento; - Toracotomia, Laminectomia, Exploracdo por
- Cateterizagdo Urinéria. Laparotomia

= Escala descritiva simples (EDS)

E outro sistema de classificacdo semi-objectivo que descreve a dor em quatro ou cinco
categorias de intensidade (Tabela 3). Cada categoria é representada por um numero que
corresponde ao nivel de dor. E de facil utilizacio e ndo é dependente da perspicacia visual
do observador, tendo mais em conta os aspectos multidimensionais da dor. Ndo é capaz de
avaliar alteracdes ténues da intensidade da dor (Firth & Haldane, 1999) e pode sobre ou sub
valorizar a dor ou a resposta do paciente a terapéutica analgésica. (Mich & Hellyer, 2008).
Segundo Carpenter, Wilson, & Evans, (2004), esta escala, em medicina humana, é menos

sensivel que a escala de classificacdo numérica (ECN) e que a escala visual analoga (EVA).

Tabela 3 - Exemplo de escala descritiva simples. (Adaptado de: Mich & Hellyer, 2008).

Escala Descritiva Simples

0 = Auséncia de Dor
1= Dor Ligeira
2= Dor Moderada

3= Dor Intensa
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= Escala de classificacdo numérica

A escala de classificagdo numérica (ECN) também € uma escala semiobjectiva que consiste
na definicdo descritiva de cada categoria que pode ser observada em resposta a dor, sendo
representadas por numeros (Mich & Hellyer, 2008).

A avaliacdo feita ao paciente é mais completa do que a realizada pelas escalas referidas
anteriormente, representando um método facil de organizar a pontuagdo e as varias
categorias que reflectem o conforto do animal e a sua resposta a terapéutica analgésica. As
categorias sdo classificadas por numeros inteiros sugerindo que atribuem a mesma
diferenca entre niveis de dor (Firth & Haldane, 1999).

No periodo pds-operatério a ECN pode demonstrar-se insensivel para detectar diferencas
entre animais que receberam analgesia e o0s que nao receberam, sendo apenas
reconhecidos comportamentos de dor mais intensa. Esta escala em medicina humana é
suficiente para avaliar pequenas alteracdes na dor pos-operatoria (Carpenter, et al., 2004).
No entanto, ndo tem em conta os efeitos adversos da anestesia na classificacdo, como por

exemplo disforia e uma sedagéo persistente (Mich & Hellyer, 2008).

= Escala visual analoga

A escala visual andloga (EVA) € um sistema de classificacdo semiobjectivo usado para
guantificar a intensidade da dor experimentada pelo animal. Esta escala consiste numa linha
recta horizontal de 100 mm (milimetros) de comprimento contendo descrigdes das diferentes
intensidades de dor que podem existir, sendo que o inicio da recta (0 mm) corresponde a
nenhuma dor e o fim (100 mm) corresponde a dor mais intensa possivel (figura 4).

Figura 5 - Exemplo de escala visual analoga. (Adaptado de: Mich & Hellyer, 2008)

0 50 100

Sem Dor Maior Dor Possivel

E bastante utilizada em medicina humana e no contexto da medicina veterinaria. O
observador desenha uma linha vertical na escala, marcando o nivel de dor que acha mais
proximo da dor experimentada pelo animal. Esta sujeita a subjectividade do observador, pois
nao usa categorias pré-definidas sendo, no entanto, considerada mais sensivel do que a
ECN e EDS (Firth & Haldane, 1999). Ou seja, se o observador for experiente, esta escala é
mais credivel, sendo ja por si facil de usar (Carpenter et al, 2004). Segundo Mich e Hellyer
(2008), pelo facto de ser um mecanismo quantitativo de féacil utilizacdo, consegue-se
perceber facilmente se a dor esta a piorar ou a melhorar. Esta escala pode ser utilizada para
descrever um processo doloroso em diferentes fases da avaliacdo do animal por parte do

observador como, por exemplo, avaliacdo da postura do animal sem interaccdo com o
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observador (Fase 1), com interaccdo com o observador (Fase Il) e na avaliagdo do seu
comportamento quando se procede a palpacgéo da ferida cirurgica (Fase lll). Nestes casos a
avaliacdo é interactiva e esta escala assume o nome de escala visual analoga interactiva e
dinamica (EVAID) (Shih, Robertson, Isaza, Pablo, & Davies, 2008).

Escalas deste género, que estdo sujeitas a interpretacdo do observador, sao dificeis de
aplicar em medicina veterinéria. Escalas que se baseiam na observagdo comportamental
podem ser mais precisas, estabelecendo uma boa correlagédo entre a condicao clinica e o

prognoéstico da doencga ou problema cirdrgico (Firth & Haldane, 1999).

2.4.2.3.2. Escalas de dor comportamentais para a dor cirdrgica aguda ou dor

traumaética

= Escala de dor composta de Glasgow

A escala de dor composta de Glasgow (EDCG) é uma escala baseada em sinais
comportamentais representativos da dor. Como as expressdes usadas para descrever tais
comportamentos sdo palavras especificas, a subjectividade por parte do observador esta
limitada e estes identificam facilmente a presenca ou auséncia de um certo comportamento.
Porém, a falta de um sistema de classificacdo numérica dificulta a comparagdo com
resultados anteriormente obtidos e ndo tem em consideragdo o comportamento e atitude do
paciente antes da cirurgia. Uma forma abreviada deste tipo de escala foi elaborada para que
a avaliacdo da dor por esta escala seja mais rapida e util e, devido ao facto de esta
incorporar um sistema de classificacado numérica, pode-se avaliar a evolu¢ao do paciente ao

longo do periodo pos-operatédrio mais facilmente (tabela 4) (Mich & Hellyer, 2008).

Tabela 4 - Escala de dor de Glasgow (forma abreviada). (Adaptado de: Mich & Hellyer, 2008)

Nome do céao:

Procedimento cirdrgico ou condicao:

Nos pontos que se seguem, faga um circulo a volta da pontuacéo adequada e some estas
para obter a pontuacgéao total

A. Observe o cdo no canil (sem o perturbar ou interagir com ele)

(i) O cdo esta... (ii) O cdo esta...

0 Ignorar qualquer ferida ou area dolorosa 0
Sossegado . .
. 1 Aolhar para a ferida ou area dolorosa 1
A chorar ou choramingar . .
2 Lamber a ferida ou area dolorosa 2
Gemer . .
: 3 Esfregar ou cocar a ferida ou area dolorosa 3
Ganir . .
Morder a ferida ou area dolorosa 4
B. Ponha uma trela no cdo conduza-o parafora do canil
(iii) Quando o céo se levanta/anda, ele esta...
Normal 0
Claudicar 1
Lento ou relutante 2
Andar rigido 3
Recusa-se a mexer 4
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C. Se tem uma ferida ou area dolorosa (incluindo abdémen) aplique ligeira pressdo 5cm a

volta do local

(iv) Ele..

Nao faz nada

Olha para o local
Encolhe-se, retira-se
Rosna e protege o local
Tenta morder

Gane

D. Geral
(v) O cao esta...

Alegre e contente
Sossegado

Indiferente ou ndo responsivo ao meio envolvente

Nervoso, ansioso ou medroso

Deprimido ou ndo responsivo a estimulos

(vi) O cao esta...
Confortavel
Desconfortavel
Irrequieto, agitado
Cifose/lordose ou tenso
Rigido (posicao fixa)

A W DNPEFEO

Pontuacdo total = (i+ii+iii+iv+v+vi)

A W DNPEFEO

a b~ wWwNEFLO

= Escalas de dor da Universidade de Melbourne (EDUM)

E uma escala baseada na resposta comportamental e fisiolégica a dor que inclui descricdes
multiplas em seis categorias relacionadas com a resposta comportamental ou fisiolégica. O

animal é avaliado em cada pardmetro com a atribuicdo de um numero, sendo que 0O

Y

corresponde a comportamentos opostos a dor e 3 corresponde a comportamentos

relacionados com dor intensa. A sua classificacédo final € a soma dos nameros atribuidos a

cada descrigéo, sendo a classificacdo minima de 0 e a maxima de 27 (tabela 5).

Tabela 5 - Escala de dor da universidade de Melbourne. (Adaptado de: Mich & Hellyer, 2008)

CATEGORIA DESCRICAO VALOR
1- PARAMETROS FISIOLOGICOS
a. Fisiolégicamente Normal
b. Pupilas Dilatadas
c. Escolha apenas uma % de aumento da FC comparada com a pré-operatéria
>20% 1
>50% 2
>100% 3
d. Escolha apenas uma % de aumento de FR comparada com a pré-operatéria
>20% 1
>50% 2
>100% 3
e. Temperatura rectal acima da de referéncia 1
f. Salivacdo 2
2- RESPOSTA A PALPACAO
Sem alteracdes para a pré-operatdria 0
a. Escolha apenas uma  Defesa/Reaccao* aquando a palpacédo 2
Defesa/Reacc¢do* antes da palpacéo 3
3- ACTIVIDADE
a. Escolha apenas uma  Em repouso: Dorme 0
Em repouso: Semiconsciente 0
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Em repouso: Alerta 1
Come 0
Deprimido 2
Rolling 3

4- ESTADO MENTALt
a. Escolha apenas uma  Submisso
Amigéavel
Desconfiado
Agressivo

W N - O

5- POSTURA

a. Defende e protege a area afectada (inclui a posicao
fetal)

b. Escolha apenas uma  Decubito lateral
Decubito Esternal
Sentado e estatico, Cabeca levantada
Estatico, Cabeca pendente
Em movimento
Postura anormal (ex. posicéo de orag&o ou curvado)

N

NP, DNPFP PO

6- VOCALIZAGAO t
a. Escolha apenas uma  N&o vocaliza
Vocaliza¢do quando manipulado
Vocalizac¢ao intermitente
Vocalizacdo constante 3

O examinador consulta as descricdes em cada categoria e decide qual a que aproxima mais do
comportamento do cao. O valor da descricdo seleccionada é adicionado a pontuagéo da dor. Algumas
das descric6es sdo mutuamente exclusivas (e.g um cdo ndo pode estar em decubito lateral ou de pé
ao mesmo tempo), estando nestes casos as descricfes agrupadas com a nota "escolha apenas uma".
A minima pontuacédo de dor possivel € 0 e a maxima pontuacdo de dor possivel é 27.

* Inclui virar a cabeca para o lado da zona afectada; morder, lamber ou arranhar a ferida; tentar morder
o avaliador; musculos tensos e posi¢cao protectora.

t Nesta categoria é necessario ter em conta a avaliagdo pré-cirargica, para estabelecer um
comportamento de dominancia/agressividade normal para o cdo. A pontuagdo adquirida nesta
categoria é a diferenca absoluta entre a pontuagédo pré- e pés-cirdrgica.

I Nao inclui ladrar de alerta.

N N O

o Vantagens e desvantagens
E mais precisa que as escalas referidas anteriormente e consegue atribuir diferentes graus
de importancia a diferentes categorias avaliadas. A avaliacdo de varios factores aumenta a
sua sensibilidade e a sua especificidade e a avaliacdo das mudancas comportamentais ou
de atitude contribui para essa sensibilidade. Como esta escala compara a atitude e as
respostas comportamentais antes da cirurgia e depois da cirurgia, o conhecimento da
atitude e comportamentos normais do paciente antes da anestesia e cirurgia é crucial, mas
apesar de este facto ser tido em conta nesta escala, o0 comportamento dos pacientes no seu
ambiente familiar nunca é possivel de ser contabilizado (Mich & Hellyer, 2008). Por isso o
que é comparado € o comportamento apds a cirurgia a um comportamento que, ja por si,
esta alterado pelo facto de o paciente se encontrar num ambiente estranho. Um facto
importante a ter em conta é que as experiéncias prévias podem ter um papel importante na
resposta do paciente e podem alterar a precisdo desta escala. Por ultimo, esta escala nao
tem em consideragdo os efeitos adversos da anestesia na classificagdo (Mich & Hellyer,

2008).
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O estudo que deu origem a esta escala, realizado por Firth e Haldane (1999), procurou
avaliar a dor através do uso desta classificacdo, conseguindo-se diferenciar os efeitos
anestésicos dos efeitos da cirurgia e os resultados da avaliacdo utilizando esta escala
obtiveram uma excelente concordancia entre observadores. O grupo em que foi
administrado butorfanol (0,4mg/kg SC) demonstrou uma pontuagdo mais baixa nas
primeiras 2 horas ap0s cirurgia em comparacdo com o grupo em que foi administrado
carprofeno (4mg/kg SC) e este ultimo grupo demonstrou uma pontuacao mais baixa nas 12
horas apds cirurgia. Este facto sugere que esta escala consegue diferenciar as terapéuticas
analgésicas submetidas, pois os resultados estdo de acordo com a duracdo de accdo de
ambos os analgésicos. O facto de neste estudo se incorporar um grupo de animais nao
submetidos a cirurgia permite estabelecer um limite maximo de pontuacéo de 2,5 + 0,5 para

animais que néo apresentam dor (Firth & Haldane, 1999).

= Escala de dor aguda da universidade do estado de Colorado

Esta é uma escala composta derivada das EDS, EDUM e da EDCG e o seu formato capta
as caracteristicas mais praticas das mesmas. A avaliacdo comeca pela observacdo a
distancia do animal na jaula sendo posteriormente avaliada a reacc¢éo, tensdo e temperatura
muscular em resposta a palpacdo e a reacgdo a interacgdo com o observador. Também
utiliza uma escala de 0 a 4 com marcas entre 0s numeros inteiros e a acompanhar cada
namero esta ilustrada a posicdo do animal que podera representar esse nivel de dor (Tabela
6). E de salientar que é a Unica escala que tem em consideracdo a tensdo muscular na
resposta a palpacdo, sendo também a Unica a dar uma maior importancia ao descanso do
animal, pois tem a indicacdo de que se este se encontrar a dormir ndo € necessario a
interacgdo. Contudo, nos estudos clinicos tem uma fraca validade comparada com as outras
escalas (Mich & Hellyer, 2008).
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Tabela 6 — Escala de dor aguda da universidade do estado de Colorado. (Adaptado de: Mitch &
Hellyer, 2008).

Escala o N . x
de Dor Exemplo Estado Psicol6gico e Comportamental Resposta a Palpitagao Tenséo Corporal
Sem O Animal est4 a dormir e ndo é possivel efectuar
Escala a avaliagéo
O Confortavel enquanto descansa Of et reaccao a
palpacéo na
ST ferida/sutura, ou a v Minima
0= O Sutura/ferida ndo incoémoda palpacio em’ qualquer
O Curioso/interessado nos objectos em redor. outro lugar.
e
O Reaccéo a palpagéo
na ferida/sutura, ou a
=4
O Distrai-se facilmente com objectos em redor olhar para o local,
choramingar ou
gemer.
——
O Apresenta desconforto quando esta a descansar
O Pode choramingar/chorar, pode lamber/mexer a
ferida/sutura quando néo esta acompanhado .
h < . v
2t O Orelhas baixas, expresséo facial preocupada = Ele:gt'e(;h:;ammga’ Suave a Moderada
(sobrancelhas arqueadas) " v o
O Resposta relutante a estimulos auditivos B St Eg?]voag?jo édsci)co
O Pouca pré-disposicédo a interagir com as pessoas, 9
mas olha em redor para ver o que se passa
e
O Pode ser subtil, caso
O Instaveis, a choramingar, a gemer, a morder a seja doloroso mexer-
ferida/sutura quando néo esta acompanhado se v Moderada
3 O Protege a ferida/sutura através da alteracéo da O Poderéa ser dramético,
—— i X
distribuicéo do peso como chorar, gemer, v Reavaliagédo do
O Pode né&o estar disposto a mover-se ou a mover morder ou morder a Plano Analgésico
parte do corpo ameagca e/ou tenta-se
afastar.

//
4 Lo X o / X - Tenséo a palpagdo
/" ‘-\ | O - Quente \
(/ \\ Direito | \‘\ - Tenso / |/ Esquerdo \/ \ )
L © \\k‘\ "’J/ ' i
D » “d) o (A_l

2.5. Factores que afectam a intensidade da dor pés-operatério
2.5.1. Factores intrinsecos ao animal

= Ansiedade

A ansiedade é a resposta emocional a um estimulo que o animal interpreta como
potencialmente perigoso. Reduzir a ansiedade é um aspecto importante no controlo da dor,
pois a ansiedade diminui o limiar da percepgéo da dor. E necessario recorrer a sedativos se
a ansiedade estiver a contribuir para a experiéncia dolorosa. A ansiedade pode ser reduzida

proporcionando o conforto do animal, mantendo-o quente, limpo, seco e num ambiente
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confortavel. Cuidados de enfermagem diarios, como alimentacdo, podem diminuir a
ansiedade (Mathews, 2000).

=  Experiéncias comportamentais ao longo da vida do animal

As experiéncias ao longo das diferentes etapas de desenvolvimento sdo importantes para a
sensibilidade do animal adulto perante um factor stressante pois os niveis das hormonas de
stress na circulagdo materna irdo afectar a sensibilidade da resposta ao stress na vida
adulta do animal (Casey, 2002). Mesmo cachorros e gatinhos recém-nascidos podem ser
expostos a situagdes que proporcionam algum grau de stress, como por exemplo uma
manipulacdo cuidadosa destes por parte de diferentes pessoas (Casey, 2002). O facto de
serem expostos a situacdes deste género contribui para o aumento do numero de
receptores de glucocorticéides no hipocampo e este facto pode influenciar a eficacia do
feedback dos glucocorticéides e a resposta comportamental. Por outro lado, exposicdo a
factores de stress prolongado/severo ou nenhuma exposi¢do a qualquer factor stressante,
tanto no periodo pré-natal como apds o nascimento, resulta no desenvolvimento anormal da

resposta a factores stressantes (Casey, 2002).

= |dade

Os animais jovens de todas as espécies tém um leque mais limitado de sinais

comportamentais face as experiéncias vividas, ou seja, comportam-se da mesma forma face
a diferentes situagbes como dor, calor, frio ou fome. Segundo Thornton e Waterman-
Pearson (dados nédo publicados), os borregos neonatos tém um limiar de dor inferior em
comparagdo com os mais velhos (Waterman-Pearson, 1999), ndo querendo com isto dizer
gue a abordagem terapéutica deste tenha de ser subvalorizada. Por sua vez um paciente
geriatrico tende a conter mais as suas emocdes, fazendo com que a avaliacao da dor nestes

pacientes seja mais dificil (Mathews, 2000).

= Raca

Certas racas podem ser mais susceptiveis a dor que outras. Por exemplo, racas como
Greyhound, algumas racas Toy, Staffordshire Bull Terrier (Waterman-Pearson, 1999) e
Huskis siberiano (Mathews, 2000) demonstram, perante cirurgias menos dolorosas, um nivel
de stress mais intenso do que outras ragas. J& a raca Labrador Retrivier (Waterman-
Pearson, 1999), cdes de trabalho (Mathews, 2000) aparentam ser das ragas mais
resistentes a dor.

= Espécie

Os gatos, comparativamente com os cées, tendem a ser menos expressivos no que toca a
demonstragdo da dor e tendem a ser menos activos, adoptando o decubito esternal. Em
resposta a dor mais intensa, podem vocalizar espontaneamente ou demonstrar sinais de
agressividade na tentativa de evitar a manipulagdo da &rea dolorosa. A demonstracdo de

agressividade e irritacdo na tentativa de manipulacdo generalizada € um dos sinais mais
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comuns de dor e desconforto nos gatos (Waterman-Pearson, 1999). No entanto, os gatos
tendem a permanecer iméveis mesmo quando sdo provocados estimulos muito dolorosos
(Mathews, 2000) Nestes animais, a dor é dificil de reconhecer e o0 maneio analgésico nesta
espécie pode ndo ser tao eficaz (Mathews, 2000).

=  Tolerancia individual & dor

by

Existem diferencas individuais na sensibilidade a dor, resposta analgésica e na
susceptibilidade a dor patologica e parte dessas diferencas sdo hereditarias devido ao
polimorfismo dos genes representativos da dor (Mogil, 2000). Segundo Myra, Betley e Smith
(2010), as variagbes genéticas podem variar na distribuicdo dos receptores opidides.
Quando esta inerente um estado de dor mais prolongado, este leva a activacdo dos
sistemas analgésicos enddgenos em que estao envolvidos leucdcitos, opidides enddgenos e
0s seus receptores. Uma vez elimidada a origem da dor prolongada, estes sistemas podem

perdurar e assim atenuar a dor pos-cirdrgica.

Apesar de ser levado em consideragdo o facto dos animais jovens e certos tipos de ragas
tenderem a ser mais expressivos numa situagado dolorosa, a sua abordagem analgésica nao
pode ser desvalorizada. Ao mesmo tempo, é necessaria uma atencao especial na avaliagéo
do grau de dor em animais que tendem a ser menos expressivos face a dor, como por

exemplo gatos, animais geriatricos ou ragas de grande porte (Mathews, 2000).

2.5.2. Factores extrinsecos ao animal

=  Cirurgia

O factor que mais influencia a dor no pos-operatério € o tipo de intervencao cirdrgica. O
dano realizado nos tecidos, a inflamacdo envolvente, o grau de tenséo e a flexibilidade dos
musculos envolventes, a forca de contraccdo efectuada pelo musculo liso e a intensidade de
distensdo dos 6rgaos viscerais sdo factores que tém grande influéncia na intensidade da dor
pbés-operatéria. Para além disso, 0 dano ou pressdo exercida nos nervos e a isquémia
tecidual proporciona um aumento de desconforto no pdés-operatério (Waterman-Pearson,
1999). Pelo que foi referido anteriormente, € importante ter nogdo acerca do grau de dor que
esta associado a cada tipo de cirurgia (Tabela 2 e Tabela 20 (Anexo Il)). Geralmente, uma
maior quantidade de tecido lesado estd associado a um maior grau de dor (Mich & Hellyer,
2008).

= |nflamacédo
E necessario ter em conta a inflamacdo como factor desencadeante de dor. Segundo

Mathews (2000), a cistotomia de uma bexiga extremamente inflamada é mais dolorosa do
que a realizada numa bexiga normal. A manipulagdo cirirgica pode também ter o seu
impacto na inflamacdo da area intervencionada. Assim, um cirurgido mais experiente pode

produzir menos inflamag&o do que quando a cirurgia € efectuada por um cirurgido menos
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experiente (Mathews, 2000). A infeccdo da sutura em procedimentos cirdrgicos electivos é
maior quando estes procedimentos sdo realizados por alunos, devido a fraca técnica e ao
maior tempo decorrido durante a cirurgia (Smith, et al., 1999). No estudo realizado em gatos
submetidos a OVH, por Smith e colegas., (1999), foi descrita uma significativa diminuicdo
das concentragdes de cortisol nos gatos submetidos a OVH por um cirurgido experiente em
comparacgdo as concentracdes de cortisol obtidas nos gatos submetidos a OVH por alunos
finalistas.

2.6. Controlo da dor
2.6.1. Agentes analgésicos

Com base em todas estas elucidacfes sobre a forma como se estabelece a sensibilizacédo
periférica e central e as suas diferentes consequéncias, é importante referir que técnicas
cirurgicas atraumaticas e o bloqueio neural séo técnicas analgésicas ideais na prevencao e
limitacdo do desenvolvimento da dor. Devido ao tipo de cirurgia a que o animal é submetido,
por vezes estas técnicas por si sé nao efectuam uma analgesia eficaz, sendo necessario
recorrer a outros farmacos que, apesar de proporcionarem um alivio da dor mais eficaz,
podem acarretar efeitos adversos dificeis de gerir. Uma terapéutica analgésica considerada
eficaz atenua a resposta neuroenddcrina, limitando o desenvolvimento da sensibilizacdo
periférica e central e contribui para o processo de cicatrizagdo (Lemke & Creighton, 2010).
Para que o paciente beneficie com seguranca de uma abordagem analgésica multimodal, o
conhecimento da fisiopatologia da dor e da farmacologia clinica dos diferentes tipos de
analgésicos é essencial (Lemke & Creighton, 2010).

2.6.1.1. Anestésicos locais

Os anestésicos locais (AL) sdo farmacos que produzem uma reducdo reversivel da
sensibilidade numa area corporal sem a perda de consciéncia ou sem alteracdo da
actividade do sistema nervoso central. Uma vantagem dos AL é a integridade da funcéo
fisiologica, que ndo pode ser observada numa anestesia geral. Por este motivo o0s

anestésicos locais séo bastante utilizados em grandes animais.

2.6.1.1.1. Mecanismo de acc¢éo

O alvo dos AL é o canal de s6dio da membrana das células excitadas. Ao diminuirem ou
prevenirem o aumento da permeabilidade das células excitadas para os ides de sodio, os AL
evitam a formagé&o e a propagacédo de potenciais de acc¢éo, ou seja, da conducdo nervosa.
Os anesteésicos entram e libertam-se dos canais de sodio quando estes se abrem, ou seja,
durante o potencial de ac¢do. Portanto, quanto maior a estimulagdo nervosa, mais 0 nervo €
sensivel ao anestésico, sendo este bloqueio classificado como bloqueio frequéncia -
dependente (Riviere & Papich, 2009).
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Quando se aplica um AL num nervo periférico, inicialmente é perdida a sensacdo de
temperatura, seguida da sensagdo de dor e de toque (Goulart, Hamaji, & Kuriki, 2005).
Tanto as fibras AB como Ad sdo facilmente bloqueadas por anestésicos locais (Stilwell,
2009) em concentragbes semelhantes. Os AL amino-amidas, com elevado pKa e baixa
lipossolubilidade, s&o bloqueadores mais potentes de fibras C (Goulart, et al., 2005).

2.6.1.1.2. Estrutura quimica

Quando os AL se dissolvem, estabelecem um equilibrio entre a forma neutra (basica) e a
forma catidnica (acida). Sabe-se, pela equacao de Henderson-Hasselbalch que, quando o
pH desce, a relacdo entre a forma basica e a forma cati6nica também desce, sendo

necessario um aumento da quantidade da forma catiénica (Webb & Pablo, 2009).

B
H = pK log——

Fonte: (Webb & Pablo, 2009)

Este facto é importante porque se administrarmos AL em tecidos inflamados (pH &cido), ha
uma maior percentagem de AL na forma ionizada e a sua penetragdo nas lipoproteinas
membranares do axoplasma torna-se mais dificil, pois apenas a forma nao ionizada (basica)
consegue entrar no axoplasma (Riviere & Papich, 2009). Assim, a adicdo de bicarbonato
antecipa o inicio de ac¢éo do AL, encurtando o seu efeito (Wolfe & Muir, 2003).

Existem duas classes de AL’s que diferem na ligacdo da cadeia intermédia alinha o grupo
lipofilico com os canais de soOdio, sendo estas a classe amino-amidas (lidocaina,
bupivacaina, mepivacaina e etidocaina) e a classe amino-ésteres (procaina, a tetracaina e a
benzocaina) (Webb & Pablo, 2009).

As propriedades clinicas mais importantes dos AL sdo a sua poténcia, duracdo de acgéo,

inicio de acgéo e a ligagéo as proteinas plasméticas:

o Poténcia: E determinada pela quantidade de base disponivel (Webb & Pablo, 2009), e
pela lipossolubilidade do farmaco, pois esta facilita a sua penetracdo no axoplasma
(Goulart, et al., 2005).

o Durac&o de accéo: E condicionada pela lipossolubilidade e pela perfus&o nos tecidos nos
guais sera administrado o AL. Quanto maior a perfusdo na &rea, maior sera a absorgéo
para a circulacdo sistémica e menor a sua acg¢do. Para limitar a perfusdo da éarea é
comum haver formulacdes de AL com epinefrina, porém o uso de AL com este potente
vasoconstritor ndo pode ser usado nas extremidades dos membros, podendo promover a
isquémia da zona. Embora a lipossolubilidade ajude na penetracdo do farmaco, esta

pode aumentar 0 seu sequestro por parte da mielina ou de outros compartimentos
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lipidicos, funcionando como um depdsito com libertacéo lenta dos AL havendo, com uma
maior lipossulubilidade do farmaco, um maior tempo de accéo (Webb & Pablo, 2009).

o Inicio de accao: Esta dependente da concentracdo usada, do tamanho da molécula e do
pKa do farmaco. Assim, quanto menor o pKa, maior quantidade de base penetra no
axoplasma.

o Grau de ligacdo proteica: Verifica-se que também afecta a actividade do AL, ja que a
forma livre € que tem actividade farmacoldgica (Goulart, et al., 2005). As duas proteinas
envolvidas na ligagdo aos AL sdo a a-1-glicoproteina e a albumina. Esta ligacdo é
dependente do pH e da concentracao do farmaco. O aumento da taxa de ligacédo proteica
esté relacionado com o aumento da duracdo de acc¢ao. Assim, a bupivacaina € o AL que
tem maior ligacdo proteica (97%) e, portanto, maior duracdo da anestesia, seguida pela

ropivacaina (94%) e pela lidocaina (65%) (Goulart, et al., 2005);

2.6.1.1.3. Efeitos adversos

Os principais sinais de toxicidade dos AL envolvem o SNC e o sistema cardiovascular
(SCV). Os sinais de toxicidade sdo dose-dependentes e é necessario uma concentragdo
plasméatica menor para se observarem efeitos ao nivel do SNC do que ao nivel do SCV
(Webb & Pablo, 2009). E importante referir que a velocidade de administragdo de um
anestésico local também influéncia o aparecimento dos sinais de toxicidade, principalmente
quando este € administrado por via intravenosa (1V).

E provavel que o sistema limbico esteja envolvido nesta sequéncia de efeitos, pois como é
muito vascularizado estabelece rapidamente um equilibrio com a concentragdo do AL na
circulacdo sistémica. Os primeiros sinais a ter em atencdo sao tremores e espasmos
musculares que terminam em convulsdes tonico-clénicas. Os sinais iniciais observados
resultam do bloqueio preferencial para as vias inibitérias. Posteriormente, ocorre depressao
do SNC com depressao respiratéria e morte (Webb & Pablo, 2009).

O primeiro sinal de toxicidade por AL € a hipotensdo. Esta hipotensdo ocorre devido a
depressdo da contractilidade do miocérdio, relaxamento do musculo liso vascular e por
perda do tonls vasomotor simpatico. A bupivacaina e a etidocaina partilham uma toxicidade
selectiva para o SCV (Webb & Pablo, 2009). Doses aumentadas de lidocaina levam a
hipotenséao, bradicardia e hipoxia, enquanto a bupivacaina leva a colapso cardiocirculatério
por disrritmias ventriculares, dificeis de serem revertidas com ressuscitacdo (Goulart, et al.,
2005).

Os AL mais usados na prética clinicos nos dias de hoje sdo os amino-amidas (lidocaina,
mepivacaina, bupivacaina e etidocaina) (Goulart, et al., 2005), pelo que sera a classe de AL
abordada posteriormente Na tabela 21, em anexo lll, estdo descritas as doses de referéncia

dos AL mais utilizados, bem como algumas das suas diferengas.
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2.6.1.1.4. Principais AL’s

= Lidocaina

E o AL mais usado em medicina veterinaria e é o mais versatil no que diz respeito a vias de
administracdo. Comecou a ser produzido em 1940 (O'Morrow, 2010). A sua utilizacdo
estende-se a muitos procedimentos, nomeadamente a bloqueios epidurais de curta duracéo,
a anestesias infiltrativas, sendo considerado o melhor anestésico para o efeito; utilizado em
spray, para suprimir o laringospasmo em intubacdo de gatos; utilizado em humanos para
suprimir a dor através de injeccao IV de solugdes hiperosmolares como o propofol; no
controlo de arritmias ventriculares (Webb & Pablo, 2009), e para reduzir a ocorréncia de ileo
paralitico depois de uma cirurgia abdominal (Lemke & Creighton, 2010).

Esta descrito que a administracdo IV de lidocaina a uma taxa de 3 mg/kg/h reduz o consumo
de isoflurano em 20% a 30% (Lemke & Creighton, 2010). Apesar de contraditério, a
lidocaina pode ter efeitos antimicrobianos, efeitos anti-inflamatérios locais, favorecer a
cicatrizacdo e a reducao de lesdes isquémicas (Wolfe & Muir, 2003).

A sua eliminagdo estd mais dependente do fluxo sanguineo do que do metabolismo
hepatico, apresentando-se mais comprometida com baixos outputs cardiacos (Lemke&
Creighton, 2010). Em relacdo a efeitos adversos mais importantes, a lidocaina, quando
administrada em doses altas, causa hipotensédo, bradicardia e hip6xia. Para prevenir um
aumento de toxicidade por rapida absor¢éo, existem combinagfes de lidocaina com baixas
doses de epinefrina, causando vasoconstricdo. Tem inicio de accdo rapido (2 a 5 minutos) e
uma duragdo intermédia de aproximadamente 20 a 40 minutos, apresentando menor

toxicidade do que a bupivacaina (Webb & Pablo, 2009).

= Mepivacaina
A sua poténcia e toxicidade é ligeiramente superior a da lidocaina. A sua utilizacédo centra-se

principalmente no bloqueio anestésico em equinos devido ao menor edema que provoca
quando se difunde pelos tecidos (Webb & Pablo, 2009).

= Bupivacaina
A bupivacaina e a lidocaina séo bastante utilizadas em medicina veterinaria e a utilizacéo da

bupivacaina inclui anestesia por infiltragdo, bloqueios anestésicos, administragdo intra-
-pleural e espinal. A substituicdo do grupo metil para um grupo butil no anel piperidina da
mepivacaina leva a formacao de bupivacaina (Webb & Pablo, 2009).

Devido aos seus possiveis efeitos toxicos (colapso cardiocirculatério por disrritmias
ventriculares), a sua utilizacdo na anestesia intravenosa regional esta contra-indicada. A
sensibilidade do SCV para a bupivacaina relaciona-se com a sua facilidade lipofilica em
entrar, de forma rapida, nos canais de sodio do miocardio durante os potenciais de acgéo

(sistole). Porém, durante a diastole ndo se move tdo rapidamente dos canais de sodio,
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possibilitando assim a acumulagdo nestes com o aumento da frequéncia cardiaca. (fast-in,
slow-out). Assim, a bupivacaina leva ao colapso cardiocirculatério por arritmias
ventriculares, dificeis de serem revertidas com ressuscitacao (Goulart, et al., 2005).
Apresenta também maior efeito na electrofisiologia cardiaca do que a lidocaina
(prolongamento do QRS) (Goulart, et al., 2005).

No estudo de Carpenter e coleboradores, (2004) que procurou comparar a analgesia
produzida por bupivacaina 0,75% (na dose de 4,4 mg/kg), lidocaina 2% na dose de
8,8mg/kg quando administradas por via intraperitoneal (IP) ou incisional em cadelas
submetidas a OVH, concluiu que a bupivacaina tanto IP como incisional providenciam
analgesia pés-operatoria significativa.

Possui um inicio de accao lento de 20 a 30 minutos e uma duracao de accédo longa, que

pode ir de 5 a 8 horas, dependendo da dose e da concentracao (Webb & Pablo, 2009).

2.6.1.2. Opioides

Todos o0s opidides estdo quimicamente relacionados com um grupo de componentes
extraidos de uma espécie particular de papoila, Papaverum somniferum. O épio é o extracto
natural nado purificado desta espécie e contém cerca de vinte componentes
farmacologicamente activos. Os componentes naturais purificados desse extracto sao
conhecidos como opiaceos (morfina, codeina, hidromorfona) e os opidides sdo os seus
analogos sintéticos ou semi-sintéticos (fentanil, meperidina). No entanto, o termo opidide
engloba tanto uns como os outros (Kukanich & Papich, 2009).

2.6.1.2.1. Receptores e efeitos clinicos

A maioria dos opibéides usados actua em receptores opibdides especificos e mimetizam os
efeitos dos opidides enddégenos conhecidos como encefalinas, dinorfinas e B-endorfinas,
tanto a nivel do SNC como a nivel periférico. Ha trés tipos de receptores bem identificados,
denominados pelas letras gregas como (3 (delta) OP1, k (kappa) OP2, p (mu) OP3, tendo
sido identificado mais tarde o receptor da nociceptina, receptor orfanina FQ (Lamont &
Mathews, 2007). As B-endorfinas possuem grande afinidade para os receptores y, enquanto
as dinorfinas se ligam ao receptor k (Kukanich & Papich, 2009). Todos estes receptores
apresentam uma distribuigdo particular ao nivel do SNC, Sistema Nervoso Periférico (SNP)
e ao nivel do tracto gastrointestinal e uma diferente contribuicdo para os efeitos clinicos dos
opidides (Tabela 7). De um modo geral, a maioria dos efeitos analgésicos e adversos
produzidos pelos opidides sdo mediados pelo receptor y, os receptores K interferem na
analgesia em localizagbes especificas do SNC e a nivel periférico, e o receptor & contribui
para escassos efeitos analgésicos mas modula a funcdo dos receptores py (Lamont &
Mathews, 2007). Um péptido endégeno denominado orfanina FQ ou nociceptina € similar &

dinorfina. Este péptido liga-se a um receptor especifico, receptor orfanina FQ e, quando
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administrados exogenamente, produzem efeitos variaveis tais como analgesia, antianalgesia
e antagonismo opidide. A administracdo de antagonistas deste receptor demonstra
propriedades analgésicas consistentes, sendo considerada uma alternativa analgésica num

futuro proximo (Kukanich & Papich, 2009).

Tabela 7 - Efeitos clinicos associados a cada tipo de receptor. (Adaptado de: Hoffman et al,2007)

Nome Convencional Importancia Clinica ou Efeitos agonistas
¢ Analgesia supraespinal o Euforia
M1 ¢ Analgesia eriférica o Libertacdode Prolactina
e Sedacao
¢ Analgesia supraespinal * Obst!pagéo
~ o ¢ Bradicardia
M2 e Depressao respiratoria
e Dependéncia fisica
¢ Analgesia espinal
K1 e Miose
e Diurese
K, ¢ Disforia
o Efeitos psicométricos
Ks ¢ Analgesia supraespinal
¢ Analgesia espinal e supraespinal
L e Modulagéo da fungéo do receptor p

¢ Inibic&o da libertacdo de dopamina

E fundamental integrar os receptores opidides num plano anatémico e fisiolégico para uma
melhor compreensao da sua importancia como agentes analgésicos. De um modo geral, os
agonistas opidides sdo considerados como analgésicos de accdo central, devido a
identificacdo de RNAmM (RNA mensageiro) dos receptores a varios niveis supraespinhais
(Lamont & Mathews, 2007). A “massa” molecular de receptores y ao nivel periférico e
central é diferente, indicando que quando ha ligagcdo de ligandos especificos destes
receptores a nivel periférico, podera desenvolver-se analgesia sem que se induzam o0s

efeitos adversos mediados centralmente (Lamont & Mathews, 2007).

2.6.1.2.2. Mecanismos de acc¢éo

A identificacdo e andlise da sequéncia de ADNc (ADN complementar) destes receptores,
permitiram classifica-los na familia dos receptores membranares acoplados a proteina G
(Lamont & Mathews, 2007). Quando o agonista opibide se liga ao receptor opidide ocorrem
varios mecanismos que culminam com a inibicdo da activagdo neuronal. Quando o ligando
se liga ao receptor, induz mudancas conformacionais que permitem o acoplamento
intracelular a diferentes formas da proteina G inibindo a adenilciclase, activando as
correntes de K* ligadas ao receptor e inibindo as correntes de Ca®* controladas por voltagem
(Lamont & Mathews, 2007). Quando a ligacdo se efectua ao nivel dos receptores pré-
sinapticos, a diminuicdo do influxo de Ca?" reduz a libertacdo de neurotransmissores como a

substancia P, ao nivel das fibras aferentes priméarias no corno dorsal da medula espinhal,
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inibindo a transmissao sinaptica do input nociceptivo (Lamont & Mathews, 2007). A nivel
pos-sinaptico, a abertura dos canais de K" provoca hiperpolarizagdo dos neurénios de
projeccao, inibindo assim a propagacao das vias nociceptivas ascendentes. Outro modo de
accao opioide € a sua regulacao das vias descendentes antinociceptivas ao nivel da massa
cinzenta periaqueductal (Lamont & Mathews, 2007).

2.6.1.2.3. Classificacdo dos opidides

Como ja referido anteriormente, os opidides podem estabelecer conexdes com diferentes
tipos de receptores opidides e as caracteristicas destas ligacbes € que estd na base da
classificagédo dos opidides.

2.6.1.2.3.1. Agonistas totais

O efeito analgésico dos opidides é o resultado da sua actuacado sob os receptores . Os
agonistas totais sdo aqueles em que a sua ligacdo resulta de uma activacdo maxima do
receptor. Nestes, 0 aumento da dose produz um aumento do efeito analgésico (Lamont &
Mathews, 2007). Os agonistas totais mais utilizados sdo a morfina, fentanil, metadona,
oximorfona, hidromorfona e meperidina. Apesar de todos estes se diferenciarem devido ao
seu efeito analgésico, efeitos adversos e duracdo de acgdo, apenas se ird referir mais

pormonorizadamente a morfina, o fentanil.

= Morfina

A morfina é o padrdo de comparacado em relacéo a todos os outros opidides e, apesar de se
terem desenvolvido outros opidides mais potentes e com menos efeitos adversos, a morfina
€ bastante utilizada devido a sua seguranca, eficacia e baixo custo. Este opidide € um
agonista puro em relacdo aos trés tipos de receptores conhecidos (Lamont & Mathews,
2007). Na maioria das espécies, a morfina é metabolizada por conjugacdo do &acido
glucuronico, formando dois tipos de metabolitos: morfina -6- glucuronido e morfina-3-
glucuronido. O metabolito mais activo para os receptores opidides é o morfina-6-
glucuronido, relacionando o metabolito morfina-3-glucuronido com a excitacdo observada na
sua administracdo (Lamont & Mathews, 2007). A sua utilizacao esta preconizada no controlo
da dor intensa a moderada associada a processos traumaticos e patologias crénicas, bem
como no periodo perioperatorio. Esta utilizacdo pode ser efectuada por diferentes vias a
diferentes doses e combinada com outros agentes analgésicos (Lamont & Mathews, 2007).
Quando administrada no periodo intra-operatério pode reduzir o consumo de isoflurano em
cerca de 30% a 50% (Lemke&Creighton 2010). A identificagdo de receptores p a nivel
periférico justifica a instilacdo local de morfina em articulagbes ou a administragéo topica ao
nivel da cornea (Lamont & Mathews, 2007). Os efeitos adversos mais particulares da
morfina sdo o vomito e a libertacdo de histamina quando administrada IV (Lamont &
Mathews, 2007), bem como a depresséo respiratoria, (Lemke & Creighton, 2010), disforia e
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defecacdo (Kukanich & Papich, 2009). A morfina estimula inicialmente a motilidade do
intestino grosso, sendo observada a defecacdo pouco tempo depois de ser administrada,
aumentando as contrac¢des ritmicas nao propulsivas. Apesar disso, a morfina induz
posteriormente o mesmo efeito que se verifica no intestino delgado, contribuindo ainda mais
para a ocorréncia de obstipacao (Kukanich & Papich, 2009). Os efeitos analgésicos ocorrem
5 a 15 minutos apds a sua administracdo, com uma duracdo de 1 a 4 horas (Kukanich &
Papich, 2009).

=  Fentanil

E um p-agonista puro, 100 vezes mais potente que a morfina e muito liposoluvel. E bastante
vantajoso em dor aguda intensa e apresenta-se coOmo um recurso em situagdes em que ndo
€ possivel controlar a dor com mais nenhum outro método (Waterman-Pearson, 1999).
Devido a sua rapida accéo e curta duragdo, uma das vias de administracdo mais comuns é
a infusdo continua. Esta infusdo continua de fentanil em baixas doses € util no periodo intra
e pés-operatério, assim como no tratamento analgésico na pancreatite. A infusdo continua
em doses altas associada a uma benzodiazepina € uma possivel alternativa na manutencéo
anestésica de pacientes que ndo toleram bem altas concentracdes de anestésico volatil ou
com comprometimento cardiovascular/hemodindmico (Lamont & Mathews, 2007). Este
opioide, no periodo intra-operatorio, provoca uma redugdo dos consumos de anestésicos
volateis de aproximadamente 30% a 50% (Lemke & Creigton, 2010). Tendo em conta a sua
alta lipossolubilidade e poténcia (Kukanich & Papich, 2009), a administracdo transdérmica
de fentanil € uma forma de estabelecer uma administracdo continua deste opidide de uma
forma menos invasiva, porém o inicio de acc¢do do fentanil por esta via de administracdo é
lenta (12 horas) e a duracéo de acgéo pode chegar as 72 horas (Lamont & Mathews, 2007).
Em comparacdo com outros opidides, o fentanil produz efeitos cardiovasculares minimos em
animais saudaveis e menos nausea, vomito ou disforia. Porém, pode provocar uma
depressao respiratéria dose-dependente. No entanto, de uma forma geral é um analgésico
seguro (Kukanich & Papich, 2009). A sua rapida redistribuicdo na gordura e musculos
esqueléticos e no SNC (Riviere & Papich, 2009) leva a uma rapida diminuicdo da sua
concentracdo plasmatica, apresentando uma duracdo de accdo mais breve do que a
morfina, de cerca de 20 a 30 minutos por via IV (Waterman-Pearson, 1999; Lamont &
Mathews, 2007).

2.6.1.2.3.2. Agonistas — Antagonistas

Outros opidides classificam-se como agonistas — antagonistas. Por um lado, produzem uma
acgao antagonista ao nivel dos receptores u, por outro, os seus efeitos analgésicos séo
produzidos devido ao agonismo que exercem ao nivel dos receptores K, nao produzindo um

efeito analgésico tdo potente nem tdo abrangente em relagdo a todos os tipos de dor como
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0s agonistas totais (Lamont & Mathews, 2007). Pode observar-se na curva dose-efeito da
figura 6 que na presenca de um agonista total os agonistas-antagonistas exercem um efeito
antagonista, sendo necessario um aumento da dose normal do agonista total para a

obtencédo de um efeito analgésico maximo (Lamont & Mathews, 2007).

Figura 6 - Relacdo entre a ligacdo aos receptores e o efeito dos opidides agonistas-
-antagonistas. (Adaptado de: Lamont & Mathews, 2007)
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=  Butorfanol

Como ja foi referido, apesar de apresentarem antagonismo para os receptores y, os efeitos
analgésicos deste opidide sdo devido ao seu agonismo para os receptores k (Lamont &
Mathews, 2007).

O butorfanol, quando administrado em caes e gatos saudaveis, apresenta-se mais como
agente sedativo e antitissico do que como analgésico (Lamont & Mathews, 2007). E
também utilizado no periodo pré-anestésico ou como analgésico pdés-operatério para
responder a uma dor moderada de curta duracdo. A sua utilizacdo no periodo intra-
operatoério pode resultar numa reducdo de 10% a 20% do consumo de anestésico volatil
(Lemke & Creighton, 2010).

Apesar de estabelecido que a administracdo de baixas doses de butorfanol pode reverter
uma sedacao excessiva causada por um agonista-y puro, os resultados de estudos recentes
demonstram que a adicdo de butorfanol pode ndo aumentar o efeito analgésico ou ndo
reverter os efeitos de um agonista puro. Esta contradicdo de resultados demonstra que a co-
administracdo de diferentes classes de opidides ndo tem um resultado linear, dependendo

da espécie do paciente, do tipo de dor, da dose a administrar e dos opidides administrados .
42



Os seus efeitos adversos sdo semelhantes aos dos outros opidides mas induz menor
depresséao respiratoria (Kukanich & Papich, 2009). Apesar de ser 5 a 7 vezes mais potente
do que a morfina, é necessaria uma combinagdo com outros agentes sedativos, como a
acepromazina, medetomidina ou midazolam para uma boa abordagem analgésica em
procedimentos cirargicos minimamente invasivos (Lamont & Mathews, 2007). A duracao
destes efeitos variam consoante a espécie, o tipo e intensidade da dor, a dose e a via de

administracdo, mas num modo geral sdo de curta duracéo, variando entre 1 a 3 horas.
2.6.1.2.3.3. Agonistas Parciais

Tal como o nome indica, estes agonistas ligam-se aos receptores u, exercendo uma
activacdo parcial dos mesmos, possuindo um efeito clinico mais limitado. A vantagem da
administracdo tanto de agonistas-antagonistas como de agonistas parciais € a obtencao de
efeitos analgésicos com um menor nimero de efeitos adversos. A sua relagdo dose-efeito

nao é linear, ou seja, aumentando a dose nao significa que haja um maior efeito analgésico.

= Buprenorfina

E um opidide semi-sintético derivado da tebaina, possuindo grande afinidade para os
receptores y (Kukanich & Papich, 2009). S6 recentemente é que se descobriu que possui
propriedades antagonistas para o receptor k ou & sendo estas as responsaveis pelo seu
efeito tecto e pode ser utilizado no tratamento de dependéncia induzida por opibides (Lutfy &
Cowan, 2004).

A buprenorfina apresenta uma maior afinidade para os receptores y do que todos os outros
opiodides, sendo dificil quebrar tal ligacdo. E também dificil intensificar o efeito analgésico
com administracdo de outro opidide ou antagonizar o efeito da buprenorfina com a
administracdo de um antagonista (Traquili, et al., 2007). Os efeitos observados com a sua
utilizagdo estao relacionados com a actividade dos receptores [, sendo estes analgesia,
sedacédo, euforia, efeitos gastrointestinais e depressdo respiratéria. Porém, em caes, 0s
seus efeitos adversos sdo bem tolerados (Kukanich & Papich, 2009). Um efeito adverso
particular da buprenorfina é o picacismo. Este efeito ocorre quando esta é administrada num
intervalo de doses entre 0,03 a 0,3 mg/kg (Shih, et al., 2008).

Com a buprenorfina é atingido o efeito tecto, ou seja, mesmo com o aumento da dose, os

seus efeitos ndo se vao intensificar.

E 30 vezes mais potente do que a morfina (Kukanich & Papich, 2009) mas néo ¢ eficaz no
controlo da dor grave como a associada a toracotomias ou cirurgias ortopédicas, sendo mais
utilizado no caso de dor moderada a intensa no periodo pés-operatério (Lamont & Mathews,
2007). No controlo da dor pGs-operatoria 0s agonistas totais demonstram ser mais eficazes
do que as outras classes de opidides (agonistas parciais ou agonistas-antagonistas). Porém,

a eficacia analgésica dos diferentes agentes tem de ser avaliada tendo em consideragéo a
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duracdo de accdo analgésica. Tem uma duracdo de 6 a 12 horas e inicio de accéo
relativamente lenta, atingindo o seu efeito maximo uma hora ap6s administragédo IM (Lamont
& Mathews, 2007). Apesar da duracdo da buprenorfina ainda ndo estar bem estipulada,
sabe-se que é mais longa do que a morfina, oximorfona ou pentidina. Assim a frequéncia de
administracdo é menor neste analgésico, o que a torna um agente favoravel no tratamento
analgésico (Shih, et al., 2008). Este opidide € bem absorvido quando administrado por via
sublingual quer em humanos quer em gatos, apresentando nestes Ultimos uma absorgéo de
perto de 100% (Kukanich & Papich, 2009). Apesar de teoricamente ser possivel a
antagonizacao de outros opidides, ndo existem evidéncias clinicas deste facto (Riviere &
Papich, 2009).

Devido a sua alta lipofilicidade, quando combinada com a quetamina, pode competir pela
mesma proteina de transporte da barreira hemato-encefalica, resultando uma diminuicdo
das propriedades antinociceptivas da buprenorfina (Gassel, Tobias, Egger, & Rohrbach,
2005).

Na tabela 22, em anexo lll, estdo descritas as doses de referéncia para cada um dos

opibides referidos anteriormente, bem como as suas caracteristicas mais relevantes.

2.6.1.2.3.4. Antagonistas

Estes farmacos ligam-se aos receptores opidides substituindo os agonistas ligados a esses
receptores. Revertem assim todos os efeitos opidides porque, apesar de efectuarem as
ligacbes, os antagonistas ndo activam os receptores. O uso destes antagonistas esta
reservado para situacdes de urgéncia tais como depressao respiratéria profunda associada
a sobredosagem de opidides. Apesar disso, 0 seu uso em pacientes que desenvolvem
bradicardia ou que apresentem uma sedacdo excessiva deve ser extremamente cauteloso
pois, ao ser administrado um antagonista, pode estabelecer-se o desenvolvimento de dor
aguda intensa e activacao do sistema nervoso simpatico (Lamont & Mathews, 2007). A
naloxona € um dos antagonistas mais utilizados, nomeadamente por via sublingual em
pacientes neonatos em que a progenitora foi submetida a administracdo de agentes
opidides para a realizagdo de cesariana, prevenindo ou revertendo os efeitos adversos
opibides. Os seus efeitos sdo mais curtos do que no caso da maioria dos opibides (30 a 60

minutos) (Lamont & Mathews, 2007).

2.6.1.3. Anti Inflamatérios Nao Esteroides (AINE’s)

Os AINEs séo bastante utilizados em medicina veterinaria no periodo peri-operatorio, no
tratamento de trauma agudo e em les6es musculo — esqueléticas (Less, 2009). Em alguns
casos descritos por Lascelles e colegas, (2007) os AINE’s demonstraram ser tao eficazes no

controlo da dor pés-operatéria em animais de companhia como 0s opidides. S8o mais
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duradouros, ndo apresentam o efeito adverso de depressdo do SNC e ndo estdo sujeitos a
tantas restricoes de utilizagdo (Less, 2009). A co-administracdo de AINE'’s e opidides no pre-
operatorio confere uma combinagdo sinérgica em que os efeitos analgésicos satisfatorios
sdo alcancados com uma menor dose de agentes opidides (Lemke & Creighton, 2010) e
permite prolongar a analgesia iniciada pelos opidides (Less, 2009). De um modo geral, a sua
duracdo € longa e os seus efeitos analgésicos eficientes, o que torna este tipo de
analgésicos bastantes Uteis no tratamento da dor aguda ou crénica (Lemke & Creighton,
2010).

2.6.1.3.1. Mecanismo de acc¢éo

Ao inibirem as ciclooxigenase 1 e 2 (COX-1 e COX-2), os AINE’s inibem a conversao de
acido araquidénico em prostangladinas (PG) e em tromboxano, havendo um efeito anti-
inflamatério periférico. No entanto, quando estes inibidores actuam ao nivel do corno dorsal
esse efeito manifesta-se a nivel central. (Lemke & Creighton, 2010) A COX-3, identificada
mais tarde, produz prostaglandinas responsaveis pela iniciagdo da febre (Lamont &
Mathews, 2007).

A COX-1 denomina-se como a isoenzima constitutiva, pois esta produz prostangladinas
responsaveis pela protec¢do da mucosa (producédo de bicarbonato, de muco, atenuagéo da
vasoconstricdo) e tromboxano, necessario na funcdo plaquetaria. No entanto, esta também
possui um importante papel na nocicepc¢ao visceral (Lamont & Mathews, 2007).

A COX-2, por outro lado, é conhecida pela isoenzima induzivel pois encontra-se bastante
aumentada (20 vezes mais) na lesdo tecidual ou na inflamag&o. As citoquinas pro-
inflamatdrias induzem a expressao da COX-2 nos macrofagos. Estas induzem a producao
de prostandides amplificando o input nociceptivo, contribuindo para a sua transmissao a
nivel do SNP e SNC (Lamont & Mathews, 2007). Assim, a administragdo de AINE’s
selectivos para esta enzima pode mostrar uma maior efichcia no alivio da dor e de
hiperalgesia, evitando assim a inibicdo da COX-1 e consequentemente muitos dos efeitos
adversos associados a administragdo de AINE’s. No entanto, a COX-2 também é induzida
para a producdo das prostangladinas anti-inflamatorias (PGD, e PGF,a), podendo ocorrer
um prolongamento da inflamacdo quando ha inibicdo desta isoenzima (Lamont & Mathews,
2007). Além disso, estudos recentes demonstram que esta enzima participa em diversas
fungBes protectoras tais como na manutengdo da integridade gastrointestinal e em fungdes
constitutivas no tecido nervoso, no metabolismo 6sseo, ao nivel do tecido reprodutor e na
maturacao renal (Lamont & Mathews, 2007).

De um modo geral a acg¢éo central dos AINE’s séo antihiperalgésicas. A administragéo intra-
espinhal de inibidores das COX-2 diminui a concentracdo central de PGE,, suprimindo a

hiperalgesia mecéanica (Less, 2009).
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2.6.1.3.2. Efeitos adversos

As contra-indicagfes gerais para a utilizacdo de AINEs sao insuficiéncia renal aguda (IRA);
insuficiéncia hepdética, desidratacdo, hipotensdo, coagulopatias, evidéncia de Ulceras
gastricas e choque em pacientes com hemorragia causadas por epistaxis,
hemagiossarcoma ou traumatismo craniano. No que respeita a sua administragdo em
cirurgias gastrointestinais, € necessario ter em conta a integridade da mucosa intestinal, pois
a COX-2 exerce uma importante fungéo na cicatrizagdo e integridade gastrointestinal, pelo
gue o uso de inibidores COX-2 neste tipo de cirurgias pode estar contra-indicado. Da
mesma maneira, a administragdo de inibidores COX-1 pode estar contra-indicada em
cirurgias espinhais devido as possiveis hemorragias e deterioracdo neuroldgica que estes

podem causar (Lamont & Mathews, 2007).

2.6.1.3.3. Principais AINE’s

Existem uma série de inibidores das COXs aprovados para medicina veterinaria e os mais
utilizados séo o cetoprofeno, o carprofeno, o firocoxib, o0 meloxicam, a flunixinina meglumina
e 0 acido tolfenamico. Estes variam na sua selectividade para as diferentes isoenzimas e
também nos seus efeitos anti-inflamatérios. (Lemke & Creighton, 2010)

Na tabela 23, em anexo lll, estdo mencionadas as doses para cada um dos farmacos mais
utilizados no controlo da dor pds-operatéria, assim como as suas caracteristicas mais
gerais. Aqui serdo mencionados dois dos AINE’s mais utilizados no dmbito da estratégia

analgésica peri-operatoria, nomeadamente, o carprofeno e o meloxicam.

=  Carprofeno

E um inibidor preferencial da COX-2 (Lamont & Mathews, 2007). Apesar de ter um bom
efeito analgésico e anti-inflamatério, tém um efeito minimo no que diz respeito a producéo
de PG (Waterman-Pearson, 1999), sendo considerado um “poupador de PG” pois as doses
utilizadas no céo e no cavalo ndo chegam a inibir consideravelmente a COX-2 nem a COX-1
(Riviere & Papich, 2009). E bem tolerado em cées e em gatos, com poucos efeitos adversos
(Waterman-Pearson, 1999) Por essas razdes, o carprofeno € um agente versatil, sendo
muitas vezes utilizado como base num protocolo analgésico para um amplo tipo de cirurgias,
desde procedimentos ortopédicos a OVH’s (Waterman-Pearson, 1999; Lamont & Mathews,
2007). Este farmaco é importante no que respeita ao tratamento de dor crénica articular,
pois exerce funcdes protectoras a este nivel tais como aumentar a incorporagéo de SO, para
gue ocorra estimulacdo de sintese de proteoglicanos ao nivel dos condrécitos dos caes e
atrasar ou prevenir o metabolismo anormal do osso subcondral dos osteoblastos, retardando
as alteracbGes degenerativas da cartilagem. Todos estes efeitos sdo acompanhados pela

supresséao da sintese de PGE; (Riviere & Papich, 2009).
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= Meloxicam

E um inibidor preferencial da COX-2. Apresenta uma éptima analgesia quando administrado
juntamente com opidides. Os efeitos adversos associados sdo ao nivel do tracto
gastrointestinal. Porém, estes efeitos demonstraram ser mais evidentes quando se efectua a
co-dministracdo de aspirina ou corticosteréides (Lamont & Mathews, 2007). Reduz a dor
pbés-operatéria e a inflamacdo tanto de cirurgias ortopédicas como de tecidos moles
(Ramsey, 2008). E um bom analgésico a longo prazo em gatos e cies que estejam a comer
(Waterman-Pearson, 1999). Num estudo realizado por Gassel e colegas (2005), foi
demonstrado que a administragdo PO ou SC de meloxicam (0,3mg/kg) no periodo pré-
operatério causa menor dor pdés operatéria do que a administracdo de buprenorfina
(0,01mg/kg, PO).

2.6.1.4. Outros farmacos
=  Tramadol

O tramadol € um analgésico de acc¢éo central e os seus efeitos farmacologicos sdo devidos
aos isémeros (+) e (-) da sua mistura racémica. Assim, o tramadol (+) é um fraco opiodide
agonista dos receptores u que inibe a recaptagcado de serotonina na sinapse, enquanto que o
tramadol (-) inibe a recaptagéo de norepinefrina e produz actividade analgésica ao interagir
com os receptores a, (Kukanich & Papich, 2009). O tramadol é eficaz na dor média a
moderada, apresentando menores efeitos na motilidade gastrointestinal. Porém, pode
provocar sedacao, nausea, vomito ou reducdo do limiar de convulsdo (Kukanich & Papich,
2009). As doses de referéncias para cées, segundo Ramsey (2008) séo 2-5 mg/kg P.O BID
e 2 mg/kg IV.

= Agonistas a, adrenérgicos

A nivel supraespinhal, os opidides e os agonistas a, adrenérgicos activam as vias
descendentes nociceptivas e a nivel espinhal inibem a transmissao do estimulo nociceptivo.
Em termos clinicos, os agonistas a, adrenérgicos induzem, em doses seguras, sedacao,
analgesia e relaxamento muscular e podem ser usados em diferentes tempos do percurso
do paciente desde a pré-medicacdo até a recuperagdo anestésica (Lemke & Creighton,
2010). A depressdo do SNC e a sua actividade analgésica potenciam os efeitos de outros
agentes sedativos, tais como o propofol, a quetamina, o etomidato ou os anestésicos
inalatorios, reduzindo a dose dos agentes indutores.

A norepinefrina € o neurotransmissor que estabelece ligagdo com os receptores a,
adrenérgicos espinhais e supraespinhais. Os efeitos analgésicos e sedativos dos farmacos

agonistas sdo alcangados pela activagdo de um receptores subtipo a, adrenérgico,
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localizados na ponte e no corno dorsal da medula espinhal (substancia gelatinosa) (Lemke &
Creighton, 2010).

Farmacos com taxas de selectividade altas tanto para os receptores a1 e a2, sao farmacos
mais especificos no que respeita a analgesia e sedagdo. Os agonistas a, adrenérgicos mais
utilizados sdo a xilazina, a medetomidina e a dexmedetomidina. A xilazina foi o primeiro
farmaco desta classe a ser usado em medicina veterindria € o menos potente de todos os
agonistas (Posner & Burns, 2009). A administracdo pré-anestésica de medetomidina é
utilizada como sedativo, para reduzir os consumos de anestésicos tanto injectaveis como
volateis usados na inducdo e na manuntencdo anestésica, podendo ser combinados com
opidides (Lemke & Creighton, 2010). A medetomidina € administrada em doses baixas
sendo usualmente limitado a pacientes saudaveis e hemodinamicamente estaveis. A
dexmedetomidina é o enantibmero direito da mistura racémica da medetomidina, sendo esta
duas vezes mais potente que a medetomidina e mais seguro. A duracdo de accdo destes
dois farmacos é de uma hora (Posner & Burns, 2009). As doses de referéncia para os trés

ultimos farmacos estdo descritas na tabela 24 em anexo Ill.

=  Antagonistas NMDA

O glutamato, como ja referido, é um agonista enddgeno dos receptores NMDA
supraespinhais e espinhais. Estes receptores, uma vez activos, promovem a excitagdo dos
neurénios de projeccdo, contribuindo em larga escala para o desenvolvimento da
sensibilizacao central. Por esta razéo, o bloqueio destes receptores ao nivel do corno dorsal
contribui para que a sensibilizagdo central ndo se complete (Lemke & Creighton, 2010). A
quetamina (0,5mg/kg IV) é o antagonista mais usado em pequenos animais e doses
anestésicas e sub-anestésicas podem ser administradas para que se consiga um efeito
analgésico eficaz num periodo perioperatério (Lemke & Creighton, 2010). Outro antagonista
NMDA a ter em conta € a amantadina (3-5mg/kg PO SID) e a sua utilizacdo em pacientes
intolerantes a opidides pode ser satisfatéria, sendo que alguns estudos sugerem a sua

contribuicdo para a dor perioperatéria (Lamont & Mathews, 2007).

2.6.2. Estratégias analgésicas

Os pacientes submetidos a cirurgia electiva (OVH ou castracdo) ndo apresentam
previamente lesdo tecidual ou inflamacgéo e a consequente dor pés-operatdria provoca uma
resposta fisiolégica. Este tipo de dor responde bem a terapéutica analgésica convencional
que, segundo Lemke (2004), incorpora AINE’s e opidides. Outros pacientes submetidos a
cirurgias ndo electivas podem apresentar previamente diferentes tipos de leséo tecidual ou
inflamacéo e irdo responder de forma patologica a dor pés-operatoria, requerendo por iSso
uma terapéutica analgésica mais agressiva (Lemke, 2004). Perante as evidéncias descritas

podemos concluir que a escolha de um protocolo analgésico estd dependente do tipo de dor
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que o paciente apresenta. Além disso € necessério 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 hepatico, as doses tém de ser ajustadas. O
tipo de cirurgia também é um factor importante na escolha do protocolo analgésico, pois o
grau de dor que o animal pode vir a sofrer pode direccionar o clinico para outros analgésicos
(Lemke & Dawson, 2000; Waterman-Pearson, 1999).

Com o objectivo de limitar ou prevenir o desenvolvimento da sensibilizagdo periférica e
central, existem trés tipos diferentes de estratégias analgésicas que podem ser usadas: a

analgesia preventiva; multimodal; baseada em mecanismos moleculares.

2.6.2.1. Analgesia preventiva

Umas das estratégias € a analgesia preventiva que se baseia na evidéncia, como o préprio
nome indica, de que uma terapéutica analgésica é mais eficaz quando iniciada antes da
cirurgia, podendo limitar ou prevenir a sensibilizagdo do SNP e SNC. Esta estratégia utiliza,
como pré-anestésicos, a, adrenérgicos ou opidides e bloqueios anestésicos locais antes do

procedimento cirdrgico se iniciar (Lemke, 2004).

2.6.2.2. Analgesia multimodal

Outra estratégia € a analgesia multimodal, que é baseada na teoria de que uma
administracdo simultanea de duas ou mais classes de farmacos analgésicos € mais segura
e eficaz do que a administracdo de apenas uma classe de analgésicos. Esta estratégia
analgésica foca os efeitos sinérgicos das diferentes classes e a sua administracdo
simultanea é feita com doses mais baixas, contribuindo para menores efeitos secundarios.
Esta terapéutica opta por utilizar farmacos que produzam um bloqueio sequencial das vias
nociceptivas ascendentes como, por exemplo, anti-inflamatérios, anestésicos locais ou
opidides e farmacos que activam as vias antinociceptivas descendentes, como os a,
agonistas (Lemke, 2004). Além disso, o uso desta abordagem reduz o consumo de
anestésico volatil e a resposta a estimulos nocivos cirargicos no periodo intraoperatério, o
gue melhora a funcdo cardiorespiratéria durante o procedimento cirargico e a recuperacao
anestésica é mais rapida e suave (Lemke & Creighton, 2010).

Existem varias combinacdes de farmacos possiveis quando se opta pela analgesia
multimodal. Os a,agonistas podem ser utilizados no pré-operatério e no pds-operatdrio para
providenciar sedagdo e analgesia. Os opidides séo utilizados como forma de diminuir os
consumos anestésicos necessarios durante a cirurgia e como analgésicos. Os antagonistas
NMDA, como a quetamina, tém uma importante ac¢do analgésica especialmente quando
existe sensibilizacéo central ou dor patoldgica. A utilizacdo de inibidores da COX é util como
forma de obter uma analgesia satisfatoria com menor consumo de opidides e menores

efeitos adversos. O bloqueio neural periférico e central através de anestesia local pode ser
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realizado no periodo intraoperatério com o intuito de diminuir o consumo de anestésico
volatil e de atenuar o desenvolvimento da sensibilizagdo central, podendo também ser
realizado no periodo pés-operatério em pacientes que demonstram um grau de dor mais
elevado (Lemke & Creighton, 2010).

2.6.2.3. Terapéutica analgésica baseada em mecanismos moleculares

O dltimo tipo de terapéutica analgésica é baseado nos mecanismos moleculares que
envolvem a nocicepg¢do, antinocicep¢do e o desenvolvimento da sensibilizacdo periférica ou
central. Assim, os opidides e os a,agonistas sdo importantes em diferentes mecanismos
moleculares que envolvem a nocicepcdo e a anti-nocicepgdo a nivel espinhal e
supraespinhal. Além disso a quetamina, ao bloquear os receptores NMDA a nivel espinhal,
pode prevenir ou reverter o desenvolvimento da sensibilizagéo central (Lemke, 2004).

Na figura 7 é ilustrado a actuacdo dos diferentes tipos de analgésicos nos diferentes tempos

do processamento da informagé&o nociceptiva.

Figura 7 - Accédo dos diferentes analgésicos no processamento nociceptivo. (Original da autora).
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Um protocolo analgésico peri-operatério seguro, eficaz e completo pode englobar os
conceitos destes trés tipos de estratégias analgésicas, ou seja, € possivel obtermos uma
estratégia preventiva e multimodal tendo em conta os mecanismos moleculares da

nocicepgao.

2.6.3. Técnicas analgésicas

As vias utilizadas na administragdo de agentes analgésicos séo a IV, a subcutanea (SC) e a
intramuscular (IM). Existem outras vias de administragcdo que podem proporcionar algumas
vantagens.

E importante mencionar que quando se administram anestésicos locais se esta a proceder a

uma anestesia. No entanto, esta anestesia tem como principal objectivo a analgesia. A
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administracdo de anestésicos locais antes da cirurgia bloqueia a activacdo dos neurdnios
nociceptivos e previne o desenvolvimento da sensibilizacdo central, sendo portanto aqui
referida a anestesia quer local quer regional na sua vertente analgésica.

2.6.3.1. Anestesia local

2.6.3.1.1. Anestesia tépica

= Definicdo e indicacdes

7

Esta anestesia é util no alivio da dor durante procedimentos cirirgicos minimamente
invasivos (Lemke & Dawson, 2000), sendo facil de aplicar e podendo repetir-se de forma
segura (Skarda & Tranquilli, 2007). O intervalo de tempo entre a aplicacdo e o inicio de

accao é maior e € menos eficaz do que a anestesia infiltrativa (Skarda & Tranquilli, 2007).

= Material, farmacos e técnica

As formulagBes injectaveis proprias para anestesias infiltrativas podem ser aplicadas
directamente na mucosa. Por exemplo, existem anestésicos em forma de colirio para
instilacdo no saco conjuntival, como a proparacaina (0,5%), anestesiando assim a cornea e
a conjuntiva para diversos procedimentos minimamente invasivos. Também estdo
disponiveis sprays anestésicos com lidocaina (10%) que podem ser usados para
dessensibilizar a mucosa oral, nasal ou laringea para remoc¢ado de um corpo estranho, para
fixacdo de um cateter nasal ou intubacdo em gatos (Lemke & Dawson, 2000). Para facilitar a
cateterizacao uretral o uso de géis anestésicos com lidocaina a 2% pode ser util e o0 uso de
cremes como EMLA (combinacdo de lidocaina com prilocaina) também demonstra ser
eficaz na dessensibilizacdo do extracto corneo cutaneo para uma caterizacdo venosa ou

arterial mais complicada (Lemke & Dawson, 2000).

Uma das novas aplicacbes dos anestésicos locais usadas em medicina humana no
tratamento da dor cronica neuropatica € um adesivo lidodérmico que contém lidocaina a 5%,
estando também referido o seu uso no pds-operatdrio de toracotomias e mastectomias em
humanos. O uso deste produto em medicina veterinaria ainda ndo esta descrito (Wolfe &
Muir, 2003).

2.6.3.1.2. Anestesia infiltrativa

= Definicdo e indicacoes

E utilizada para dessensibilizar a area a infiltrar, para remocdo de pequenos nodulos
cutaneos, para realizar biopsias cutaneas, para suturar (Lemke & Dawson, 2000) ou mesmo

para manipulagéo de traumatismos (Duke, 2000).

= Material e farmacos

A lidocaina (0,5% a 2%) é o anestésico local mais utilizado nesta técnica, mas também
podem ser utilizadas a mepivacaina, a procaina (Skarda & Tranquilli, 2007), a bupivacaina e
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a ropivacaina. A combinacdo de AL com epinefrina na dose de 1:200,000 (5ug/ml) ou 1:
400,000 (2,5 pg/ml) é usada para produzir vasoconstricao local que resulta numa menor
taxa de absor¢do e numa maior duracdo do efeito anestésico. Porém, é necessario ter em
conta que este tipo de combinacdo n&o pode ser utilizado nas extremidades, correndo o
risco de provocar um vasoconstricdo grave, isquémia local e consequente necrose (Skarda
& Tranquilli, 2007). Apesar de estar numa concentracdo muito baixa, € importante ter em
conta que este vasoconstritor pode causar arritmias cardiacas e aumentar a susceptibilidade
anestésica do coracao (Duke, 2000). A dose maxima de lidocaina a administrar para que
ndo ocorra nenhum efeito toxico € de 4 mg/kg e quando combinada com epinefrina é de 7
mg/kg. Quando se trata de aplicar este tipo de anestésico em pacientes geriatricos ou
caquéticos, a dose total a administrar deve ser reduzida em 30 a 40% (Duke, 2000) A
combinacdo de lidocaina com bicarbonato de sédio numa propor¢cdo de 1:9 é til para
diminuir o desconforto que as injec¢des intradérmicas da lidocaina podem causar (Duke,
2000), para acelerar o inicio de accdo do farmaco e para encurtar a sua duracdo de accgéo
(Wolfe & Muir, 2003).

» Técnica:

a) Infiltracdo linear: ApOs assepsia rigorosa na area, o anestésico local pode ser introduzido
ao longo da linha de incisédo por meio de injec¢des intradérmicas ou subcutaneas,
libertando o AL a medida que a agulha avanca ou recua (Skarda & Tranquilli, 2007)
(Figura 8). Assim, o animal sé ira sentir dor na primeira insercdo da agulha (O'Morrow,
2010). Segundo Lemke & Dawson (2000), quando é necessario anestesiar uma area
corporal de maiores dimensdes é também importante aumentar o volume do AL a infiltrar,
bem como diminuir a sua concentracdo de 2% para 1%, para que cause menos irritacao.
Esta infiltracdo linear pode ser realizada antes da incisdo cirdrgica, ou apos a cirurgia

mas antes do encerramento da ferida cirdrgica (Gaynor & Mama, 2008).
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Figura 8 - Anestesia infiltrativa local. (Original da autora).

b) Infiltragdo em bloco: A infiltracdo em bloco de AL é realizada para anestesiar mais
profundamente. Assim, o AL ¢ infiltrado ao redor da area a anestesiar por meio de figuras

planas ou geométricas, em bloco (Lemke & Dawson, 2000).

Figura 9 — Anestesia infiltrativa local em bloco. (Adaptado de : Lamont & Mathews, 2007).

2.6.3.1.2.1.Novas aplicagdes da anestesia infiltrativa

Uma das novas abordagens da anestesia local é a anestesia infiltrativa continua. Um tipo de
sistema de libertacdo de anestésico local “Pain Buster/ON-Q” (I-flow Corp, Lake Forest, CA)
utiliza um cateter fenestrado, radiopaco, que € introduzido na ferida cirirgica antes do
encerramento desta. Este cateter esta acoplado a uma extensdo que contém um filtro e o
restrictor de fluxo. Esta extensdo acopla-se, por sua vez, ao reservatorio do farmaco (bomba
elastomérica), que liberta a cada hora um determinado volume de anestésico local (Figura
10) (Wolfe & Muir, 2003).
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Um estudo piloto que incluiu 17 caes previamente submetidos a cirurgias como ablacéo total
do canal auditivo, amputacdo e toratomias laterais e mediais, testou a vantagem deste
sistema. Muito destes pacientes recuperaram rapidamente e de uma forma confortavel,
requerendo pouca ou quase nenhuma analgesia adicional. O sistema de infusdo foi bem
tolerado por todos os animais, porém um paciente demonstrou sinais moderados de
toxicidade a lidocaina, através de nistagmus algumas horas apds a cirurgia, sendo este
efeito adverso rapidamente revertido apds remocéo do cateter fenestrado. E importante
referir que posteriormente se detectou que o enchimento inadequado do reservatorio
elastomérico pode ter contribuido para uma inadequanda taxa de infusdo (Wolfe & Muir,
2003). Em medicina humana as desvantagens apresentadas para este sistema de infusdo
elastomérico incluem uma drenagem prolongada da ferida, incapacidade de alterar a taxa de
infusdo e a dificuldade de identificar ou monitorizar um eventual aumento ou diminuicdo da
taxa de infusdo. Por estes motivos, estdo a ser efectuados mais estudos com o objectivo de
encontrar uma alternativa a este sistema. Apesar de tudo, com base neste estudo piloto, os
autores recomendam o uso deste sistema num grupo selecionado de animais (Wolfe & Muir,
2003). Skarda e Tranquilli (2007), adianta que outros anestésicos locais podem ser
utilizados, tais como a mepivacaina e ropivacaina recorrendo as taxas de infusdo de 0,5, 2,
4 ou 5 ml/kg. Com estes farmacos este sistema produz uma boa analgesia por mais de 50
horas e os efeitos adversos que podem ocorrer, para além de nistagmus, sdo vomitos e

inquietacao.

Figura 10 - Sistema de infusdo continua de anestésico local “Pain Buster” e a sua aplicagdo no
pés-operatdrio de ablagédo do canal auditivo (XA) e na amputacdo de membro (XB). (Adaptado
de: Wolfe & Muir, 2003).
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Estudos sugerem que os efeitos analgésicos prolongados produzidos por sistemas de
libertacdo continua de farmacos sédo mais eficazes na prevencao da hiperalgesia secundaria
e no desenvolvimento da dor crénica (Wolfe & Muir, 2003).

O uso deste sistema com 0,25% de Sensorcaina (Bupivacaina e Epinefrina) em seres
humanos submetidos a mastectomias demonstrou que a percentagem dos pacientes que
nao recurreram a analgésicos opiodides no proprio dia e um dia apos cirurgia foi de 18,2 % e
68,2%, respectivamente. Estes resultados comparados com o grupo de controlo, em que as
percentagens para os mesmos dias foram de 3,7% e 11,1%, pode concluir que o sistema
em questdo é Util na reducdo da necessidade analgésica no periodo pds-operatério neste
tipo de cirurgia (Morrison & Jacobs, 2003). N&o foi observado nenhum efeito adverso local
nem sistémico relacionado com o cateter (Morrison & Jacobs, 2003) e a sua propria

remocao é indolor e facil (Jacobs & Morrison, 2006).

2.6.3.2. Anestesia regional
2.6.3.2.1. Bloqueios anestésicos e analgesia regional

A administracdo de AL em tecidos adjacentes a um nervo periférico produz a perda de
sensibilidade (bloqueio de nervos sensoriais) ou paralesia (blogueio de nervos motores) na
area corporal que é enervada por esses nervos. Ao contrario da anestesia em bloco, o
volume de AL necessario para ocorrer a dessensibilizacdo da zona é de 0,5 a 2 ml de
lidocaina a 2% ou bupivacaina a 0,5%, reduzindo a probabilidade de toxicidade (Skarda &
Tranquilli, 2007). A destacar, a anestesia epidural lombosagrada € uma das técnicas de
anestésica regional mais usadas para varios procedimentos cirlrgicos caudais a cicatriz
umbilical (Skarda & Tranquilli, 2007). Além dos anestésicos locais, sdo administrados outros
farmacos analgésicos por esta via. A morfina providencia uma boa analgesia epidural
durante 12 a 24h, proporcionando menores efeitos adversos. A administracdo de doses
analgésicas mais baixas (0,1mg/kg) para a obtencdo de uma analgesia eficaz pode ser
justificada pela quantidade de receptores opidides que se encontram na substancia
gelatinosa. S&o realizadas também combinagcbes entre classes de analgésicos e
anestésicos locais, resultando um efeito sinérgico entre os diferentes farmacos,
possibilitando uma diminuicdo da dose para a obtencdo de um maior e melhor efeito
analgésico (Skarda & Tranquilli, 2007). A titulo de exemplo destacam-se algumas das
combinagbes mais benéficas. A administracdo epidural de morfina — bupivacaina
providencia uma analgesia mais longa e requer um menor nimero de administracdes
suplementares bem como doses inferiores quando comparada com a administracdo de
morfina isoladamente (Skarda & Tranquilli, 2007). Outras técnicas anestésicas como a intra-
articular e a intrapleural, podem recorrer a administracdo de morfina (0,1mg/kg e 1mg/kg,
respectivamente). Porém, estudos comprovam que o seu efeito ndo € tdo eficaz como o
efeito da bupivacaina (Skarda & Tranquilli, 2007). Complicacdes relacionadas com a técnica
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para providenciar um bloqueio anestésico incluem hematomas no local da aplicacéo,
isquémia distal ao local da injecgéo, eventual infecgéo localizada que se alastra ao longo do
trajecto da agulha, reduzindo o efeito do anestésico local devido & acidez do tecido
infectado. Variagbes neuro-anatomicas ou musculo-esqueléticas podem resultar em
variacdes no efeito dos bloqueios anestésicos (O'Morrow, 2010).

Os bloqueios neurais devem ser sempre tidos em conta pelos clinicos quando pretendem
estabelecer um plano analgésico num peri-operatério, pois esta técnica reduz 0os consumos
de anestésicos necessarios, atenua a resposta neuroenddcrina que ocorre secundariamente
a um trauma cirargico e estabelece uma melhor recuperacéo e melhor cicatrizagdo (Lemke
& Creighton, 2010). Os bloqueios anestésicos mais frequentemente usados, assim como as
areas anatémicas bloqueadas e as cirurgias que beneficiam com cada bloqueio estdo

referidos na tabela 8.

Tabela 8 - Bloqueios anestésicos mais usados, assim como as areas anatomicas bloqueadas e
as cirurgias que beneficiam com cada bloqueio. (Adaptado de: Skarda & Traquilli, 2007; Duke,
2000).

CABECA
Bloqueio anestésico e area dessensibilizada Aplicacéo cirargica

o Nervo infraorbitério: Arcada dentéria superior,

labio superior, focinho, palato mole e duro, pele | . Exiraccéo ou reparacéo dentaria

adjacente ao foramen infraorbitario; .
na arcada superior

Maxilar
superior

o Nervo maxilar: Maxila, l&bio superior, focinho,
arcada dentaria superior;

o Nervo mandibulo-alveolar: Arcada dentaria
inferior, ramo horizontal da mandibula, lingua; = Extraccdo ou reparacdo dentaria

o Nervo mentoniano: Pele craneal ao foramen
mentoniano, dentes incisivos, caninos,
prémolares inferiores;

na arcada inferior

Mandibula

= Cirurgias ao canal auditivo;

Nervo auriculo-temporal: Area auricular .
P = Osteotomia da bulla;

Orelha
externa
@]

o Nervo lacrimal, Zigomético e oftalmico = Cirurgias do globo ocular (sem
o g | o Anestesia peribulbar para bloqueio do nervo A
o = o referéncias)
£ o oftalmico
6 Ne) : 1 ~

o Ant’astgaa retrobulbar para bloqueio do nervo = Enucleacdo do globo ocular

oftalmico
TORAX

Bloqueio anestésico e area dessensibilizada Aplicacéo cirargica

o Plexo braquial : Membro toracico até a = Resolugéo de fracturas no membro
oo articulacéo radio-umero-ulnar; toracico
S g o Nervo mediano, ulnar, musculocuténeo e radial:
% ‘g Membro toracico desde a articulacdo radio- » Resolugédo de fracturas radiais,
== Umero-ulnar; ulnares ou dos metacarpos

o Anestesia regional intravenosa
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= Fracturas de costelas, lesdes

o Nervos intercostais . )
pleurais e toracotomias

= Colocacéao de drenos toracicos
= Pds-operatério de toracotomias

Parede
Toré&cica

o Anestesia intrapleural

REGIAO LOMBOSAGRADA

Bloqueio anestésico e area dessensibilizada Aplicacao cirdrgica

= Cesariana;

) = Cirurgias ortopédicas no membro
o Epidural lombosagrada L
pélvico;

= Cirurgias no perineo;

Regido perineal e
pélvica

o Nervo tibial, peroneal e safeno = Resolucéo de fracturas tibiais,

o Anestesia regional intravenosa fibulares ou metarsiais;

= Cirurgias na articula¢do femuro-

Membro
pélvico

o Intrarticular o
tibio-patelar

3. Mastectomia
3.1. Consideracdes gerais das neoplasias mamarias em cadelas

A maioria das neoplasias mamarias surge em cadelas idosas ou de meia-idade, sendo que
a sua incidéncia aumenta apos os 6 anos de idade (Hedlund, 2007). Segundo Schneider e
colegas, (1969), a producado hormonal de estrogénio e de progesterona esta relacionado
com o desenvolvimento de tumores mamarios e o risco de desenvolverem neoplasias
mamarias quando efectuam OVH antes do 1° ciclo éstrico, apds o 1° ciclo éstrico ou apds o
2° ciclo éstrico é de 0,05%, 8% e de 26%, respectivamente (Morris & Dobson, 2001). Tanto
0s receptores de progesterona como 0s de estrogénio sdo encontrados em 50% dos
tumores malignos e em 70% dos benignos e a administragcdo exdgena de progesterona
(acetato de medroxiprogesterona, acetato de megestrol ou acetato de clormadinona) esta
relacionada com o desenvolvimento de tumores benignos em cadelas.Porém, esta
administracdo em gatas esta relacionado com o desenvolvimento tanto de tumores
benignos como de malignos (Morris & Dobson, 2001).

Aproximadamente 35% a 50% dos tumores mamarios em cadelas sdo malignos e, dentro
destes, 90% sao carcinomas solidos, anaplasticos (células pleomoérficas e com padréo
indefinido), adenocarcinomas tubulares (derivados de alvéolos glandulares) ou
adenocarcinomas papilares (derivado do epitélio dos ductos glandulares). Os restantes
tumores malignos séo classificados como sarcomas ou uma conjugacao destes dois tipos
(carcinosarcomas). Os carcinomas podem ser massas bem individualizadas, pequenos

nédulos ou podem ser massas difusas, infiltrativas, inflamadas, ulceradas, como por
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exemplo carcinomas inflamatoérios anaplasticos (Morris & Dobson, 2001). Os tumores

benignos mais comuns incluem fibroadenomas, adenomas simples ou mesenquimatosos.

3.2. Consideracdes pré-cirurgicas

O estadiamento (TNM) clinico dos pacientes com tumores mamarios e a identificacdo de
outros problemas adjacentes é um procedimento essencial antes do tratamento cirdrgico, de
forma a perceber se este tratamento sera vantajoso para o prognoéstico do animal (Tabela
9). Para que isso acontega, o tumor deve ser avaliado tendo em conta o seu tamanho, a sua
aderéncia aos tecidos adjacentes, a avaliacdo dos linfonodos inguinais e axilares tanto
clinica como cirurgicamente e por fim radiografias torécicas devem ser realizadas para
verificar se existem metastases pulmonares visiveis (Morris & Dobson, 2001). O estado
clinico do animal é avaliado e as alteracdes laboratoriais que podem ser encontradas
incluem problemas geriatricos adjacentes ou sindromes paraneoplasicos. S6 depois de
serem conhecidos estes resultados é que se discute a possibilidade de intervengéo cirurgica
e qual a melhor abordagem.

Massas ulceradas, infectadas ou inflamadas devem ser lavadas, tratadas com antibiéticos e
antiinflamatorio durante um tempo variavel de acordo com a gravidade e evolugdo do
processo. Quando a glandula infectada apresenta galactorreia, pode ser Gtil administrar

cabergolina 5 ug/kg SID, durante uma semana, antes da cirurgia (Hedlund, 2007).

Tabela 9 - Estadiamento clinico dos tumores mamarios em canideos (Classificacdo TNM)
(Adaptado : Morris & Dobson, 2001.

N- Nédulos linfaticos

T- Tumor primario M- Metastases

regional*
TO- Sem evidéncia do NO- Sem evidéncias de MO- Sem evidéncia de
tumor; infiltracao; metastases;

T1- Tumor com 0 maximo

de 3 cm de diametro; NO- Infiltracdo Ipsilateral,

M1-Metastases
T2- Tumorcom 3 a5cm distanciadas, incluindo

de diametro; ) I noédulos linfaticos
N2- Infiltracdo Bilateral, distantes:

T3- Tumor com mais de
5cm de diametro;

3.3. Tratamento cirdrgico

A excisao cirurgica é o tratamento de escolha para todos 0s tumores mamarios a excepgao
do carcinoma inflamatério porque devido ao seu caracter agressivo, a cirurgia n&o

demonstra vantagens no controlo do processo neoplasico ou em termos paliativos (Hedlund,

! Avaliagfo clinica ou histopatoldgica dos nddulos linfaticos axilar e inguinal
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2007). A excisdo do tumor permite o diagndéstico histolégico, melhora a qualidade de vida do

paciente e modifica a progressao do processo neoplasico (Hedlund, 2007).

As opcdes cirargicas para a excisao do tumor incluem:

= Nodulectomia (remog¢&do da massa ou parte da glandula): pode ser efectuada quando a
massa € menor que 5 mm, encapsulada, ndo invasiva e periférica a glandula mamaéria;

= Mastectomia simples (remocéo da glandula afectada): quando o tumor involve uma éarea
central da glandula ou uma grande area da glandula;

= Mastectomia regional ou local: remoc¢éo da glandula afectada e das glandulas adjacentes
que partilham a mesma drenagem linfatica, quando o tumor se origina em glandulas
adjacentes ou quando incorpora duas glandulas mamarias;

= Mastectomia unilateral total: resume-se a remoc¢édo de toda a cadeia mamaria, tecido
subcutaneo e linfatico de um lado da linha média que pode ser mais indicada quando
inUmeras massas surgem ao longo de toda a cadeia, demora menos tempo e é menos

traumatica do que mdltiplas nodulectomias (Hedlund, 2007).

A escolha da técnica cirdrgica a utilizar depende ndo s6 do tamanho da massa, como
também da localizagdo, consisténcia da massa, da situacdo clinica subjacente e da
preferéncia do cirurgido (Hedlund, 2007). E de referir que as recorréncias nos tumores
mamarios em gatas é menor quando é efectuada a mastectomia unilateral face a
nodulectomia (Hedlund, 2007). Em caes, a drenagem linfatica das primeiras trés glandulas é
efectuada para o nodulo axilar e a quarta e quinta glandula drenam para o nédulo inguinal
(Hedlund, 2007). Teoricamente, é necessario realizar a mastectomia unilateral total quando
0 tumor se apresenta na terceira glandula (Morris & Dobson, 2001). Num estudo realizado
por Chang, Chang, Chang, & Wong (2005), que procura identificar factores de prognéstico
gue favoreceem a sobrevivéncia de caes portadores de tumores mamarios malignos dois
anos apos uma mastectomia, a semelhanca de outros estudos com 0 mesmo objectivo, ndo
se demonstra que a técnica cirargica seja um desses factores. No entanto, associa-se um
maior risco de mortalidade a cédes submetidos a mastectomia regional ou local do que a

caes submetidos a mastectomia unilateral total (Chang et al, 2005).

3.3.1. Técnicacirurgica

Na figura 10, esta representada a técnica cirdrgica de uma mastectomia. Esta inicia-se com
uma incisdo eliptica com distdncia minima de 1 cm da glandula mamaria (I, figura 11)
continuando a incisdo através do tecido subcutédneo até a fascia da parede abdominal
externa. De seguida, realiza-se a separacao do tecido glandular a partir da fascia do tecido
muscular através de um movimento uniforme da tesoura e aplicando trac¢do do segmento
de pele a separar, se necesséario (ll, figura 11). Esta dissec¢do continua até se encontrarem
0S vasos mais importantes da glandula maméria, a epigastrica superficial cranial e a

epigastrica superficial caudal. A laqueacdo da artéria epigastrica superficial cranial é
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realizada onde esta penetra no muasculo recto do abdémen, entre a glandula maméria
tor4cica caudal e a abdominal cranial, enquanto a epigastrica superficial caudal é laqueada
junto ao anel inguinal (Il figura 11). E aconselhavel humedecer os tecidos expostos. Apds a
excisao do tecido glandular, segue-se a aproximacao dos bordos cutaneos através de uma
sutura interrompida de pontos simples do tecido subcutdneo, com um fio absorvivel
monofilamentar, incorporando ou néo tecido muscular (IV, figura 11). As suturas de
aproximacao cutaneas podem incorporar uma sutura intradérmica e para reforcar esta
aproximacao, pode realizar-se uma sutura interrompida simples com fio ndo absorvivel (V,
figura 11) (Hedlund, 2007)

Figura 11 - Técnica cirGrgica de uma mastectomia. (Original da autora)
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Capitulo lll- Trabalho experimental

1. Introducéao

Nos ultimos anos, a importancia dada ao tratamento analgésico em medicina veterinaria tem
aumentado. Por isso, as preocupagdes sobre a eficacia analgésica dos opidides e AINE’s,
os seus efeitos adversos sistémicos, custo e o seu uso abusivo, levam a necessidade de
procurar alternativas mais econémicas e eficazes (Shih et al, 2008).

O custo relativamente baixo e a absorgdo sistémica minima dos anestésicos locais tornam-
nos ideais como alternativa ou adjuvantes dos opiodides ou AINE’s (Wolfe, Bateman, Cole, &
Smeak, 2006). Os seus efeitos benéficos associados a infiltragdo incisional incluem a
melhoria do conforto do animal no periodo pés-operatério, a obtencdo de menores
pontuacfes nas escalas de dor, uma diminuicdo no consumo de opidides e diminuicdo da
incidéncia da sindrome da dor crénica pGs-operatoria.

Apesar de varios estudos demonstrarem as vantagens associadas a este bloqueio
anestésico, estas vantagens, quando este blogueio se realiza em conjugacdo com a
estratégia analgésica multimodal, ndo estdo universalmente reconhecidas, especialmente no
que respeita a cirurgia abdominal (Epstein, Brainard, Mich, Carpenter, & Hawley, 2010).

A mastectomia unilateral € uma das cirurgias mais prevalentes em cadelas de idade mais
avancada (Nakagawa, Miyagawa, Takemura, & Hirose, 2007) e, apesar de manipular
estruturas superficiais, abrange uma grande area cuténea, desde a zona inguinal até a zona
toracica, causando uma ferida superficial de grandes dimensées (Morrison & Jacobs, 2003).
O facto de se aplicar uma tensdo cutanea elevada, com o objectivo de se proceder as
suturas de aproximacao e encerramento, também contribui para o grau de dor desta
cirurgia, que em medicina humana esta descrito como podendo dar origem a sindrome de
dor pés-mastectomia (Morrison & Jacobs, 2003).

O presente estudo pretende avaliar a eficacia analgésica da infiltracdo de anestésico local
de lidocaina em cadelas submetidas a mastectomia numa abordagem analgésica
multimodal que incorpora, como pré-medicacdo um opidide, a buprenorfina e um AINE, o

carprofeno.
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2. Objectivo

O presente estudo teve como objectivo avaliar a eficacia analgésica da infiltracdo de
lidocaina (4mg/kg) em cadelas submetidas a mastectomia numa abordagem analgésica
multimodal que incorpora, como pré-medicacao, a buprenorfina na dose de 0,015mg/kg e o
carprofeno na dose de 4mg/kg.

3. Métodos, materiais e protocolo experimental
3.1. Animais envolvidos no estudo e critérios de incluséo

O presente estudo foi realizado durante um periodo de 8 meses (Novembro de 2010 a
Agosto de 2011), no hospital escolar da FMV/UTL e nele foram incluidos 20 animais (n=20)
com indicacao cirdrgica para mastectomia e pertencentes a espécie Canis familiaris.

Numa primeira fase, os animais apresentaram-se a consulta de medicina interna do hospital
escolar onde foram identificadas neoplasias mamarias, apés recolha da histéria pregressa e
realizacdo de um exame fisico completo. Apos a avaliacdo pela equipa de cirurgia e
avaliacdo laboratorial do hemograma e analises bioquimicas sanguineas pré-cirurgicas
dentro dos parametros normais, € que estes animais foram considerados aptos a uma
mastectomia unilateral e admitidos no presente estudo.

De forma a atingir o objectivo previamente proposto foram constituidos dois protocolos
baseados na presenca ou auséncia de infitracdo de lidocaina (4mg/kg). Num dos
protocolos, os animais ndo foram submetidos a infiltracao local de lidocaina (Grupo controlo)
e no outro os animais foram submetidos a infiltracéo local de lidocaina apds a mastectomia

(Grupo estudo).

3.1.1. Grupo Controlo

Os animais pertencentes ao grupo controlo foram pré-medicados com buprenorfina
(0,015mg/kg) por via IM e com carprofeno (4mg/kg) por via SC. A inclusdo dos animais nos
diferentes grupos foi aleatéria, sendo que o primeiro animal admitido no estudo foi incluido
no grupo controlo.

Para melhor compreenséo e correspondéncia imediata do protocolo analgésico realizado no

grupo controlo, este serd denominado por grupo buprenorfina (Grupo B).

3.1.2. Grupo Estudo

Os animais do grupo estudo também foram pré-medicados com buprenorfina IM
(0,015mg/kg) e carprofeno SC (4mg/kg). Ao contrario do grupo B, no grupo estudo
procedeu-se a infiltracdo local de lidocaina (4mg/kg) na sutura resultante do procedimento

cirurgico. O segundo animal incluido no estudo foi o0 primeiro a incorporar no grupo Estudo.
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Seguindo a mesma linha de raciocinio do grupo controlo, o grupo de estudo foi denominado

por grupo buprenorfina + lidocaina (Grupo BL).

3.2. Técnica cirdrgica de uma mastectomia unilateral

A técnica cirurgica escolhida para a excisao da(s) neoplasia(s) maméarias foi a mastectomia
unilateral total ou parcial. A diferenca entre a técnica total e parcial, como o préprio nome
indica, reside apenas na quantidade de tecido mamario excisionado. Na mastectomia parcial
s6 as glandulas mamarias afectadas pela neoplasia e glandulas adjacentes, que partilham a
mesma circulacdo linfatica, sdo excisionadas, bem como o tecido subcutaneo e linfatico
correspondente. J& na mastectomia unilateral total, toda a cadeia mamaria de um lado da
linha média é excisionada.

O procedimento cirargico realizado nos animais incluidos no estudo esta representado na
figura 11 da pag. 60. De um modo geral, este inicia-se com uma incisdo cutdnea com a
distancia minima de 1 cm da glandula mamaria, separagdo de todo o tecido glandular dos
musculos adjacentes até se encontrar a veia epigastrica superficial cranial e epigastrica
superficial caudal (anel inguinal). Apos laqueagdo dos vasos encontrados e excisdo do
tecido glandular, segue-se a aproximacdo dos bordos cuténeos incorporando tecido
subcutaneo e tecido muscular, através de sutura cutanea interrompida de pontos simples ou
cruzados (conforme a preferéncia do cirurgido), com um fio de sutura multifilamentoso,
sintético absorvivel de &cido poliglicélico (Surgicryl ® RAPID, Smi, Hunningen, Bélgica).
Como forma de reforcar as suturas de aproximacgdo dos bordos cutaneos, é realizada uma
sutura intra-dérmica utilizando também o mesmo tipo de fio de sutura, finalizando com uma
sutura interrompida de pontos simples ou cruzados (conforme a preferéncia do cirurgiao)
com o fio de sutura pseudo-monofilamentoso, ndo absorvivel sintético de poliamida
(Supramid ®, AESCULAP Braun, Barcarena, Portugal).

3.3. Protocolo analgésico

A estratégia analgésica utilizada nos animais incluidos em ambos os grupos foi multimodal.
Como pré-medicacdo administrou-se buprenorfina IM (Budale ®, Dechra, Inglaterra) na dose
de 0,015mg/kg, trinta minutos antes da indug@o anestésica. ApOs indugdo anestésica, foi
administrado carprofeno SC (Rimadyl ®, Pfizer, Seixal, Portugal) na dose de 4 mg/kg e
ainda amoxicilina+ ac. clavulamico SC (Synulox ®, Pfizer, Seixal, Portugal) na dose de 12,5
a 25 mg /kg, como antibioterapia.

A anestesia dos animais foi induzida com propofol a 1% IV (Lipuro ®, Braun, Melsungen,
Alemanha) na dose de 4-6 mg/kg, através do catéter introduzido na veia cefélica e a sua
manutencdo foi realizada com o agente volatil isoflurano (IsoFlo ®, Esteve veterinaria,
Carnaxide, Portugal). Os animais de ambos os grupos foram submetidos a fluidoterapia com

uma solucao cristaldide de NaCl 0,9% numa taxa de 5ml/kg/h.
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Para o periodo de recuperacdo foi prescrito para administracdo oral amoxicilina + ac.
clavulamico 12,5 a 25mg/kg BID durante 10 dias; carprofeno 4mg/kg SID durante 5 dias e
tramadol 2 a 5 mg/kg BID durante 3 dias. A cirurgia foi realizada por trés cirurgioes
diferentes com mais de cinco anos de experiéncia.

No grupo BL, ap0s finalizagéo do ultimo ponto da sutura cuténea foi realizada, com o auxilio
de uma agulha de 21G, a infiltracdo local de lidocaina a 2% (Anestesin ®, Labesfal,
Carnaxide, Portugal) na dose de 4mg/kg, ao longo da linha de sutura. Esta infiltracao foi
iniciada com a total introducdo da agulha na sutura, sendo ai realizada a libertacdo do
anestésico progressivamente a medida que a agulha recuava no seu trajecto para que esta

libertacéo fosse homogénea (Figura 12).

Figura 12— Infiltracdo local de lidocaina realizada no estudo.(Original da autora)

3.3.1. Analgesia adicional

A analgesia adicional foi realizada com morfina na dose de 0,2mg/kg e administrada a
animais cuja avaliacdo individual reflectiram um maior grau de desconforto, tendo também
em consideragdo os animais que foram submetidos a outras cirurgias, para além da
mastectomia, no mesmo tempo cirargico. Os animais que foram submetidos a analgesia

adicional foram igualmente incluidos no estudo.

3.4. Medicdes pré e pés-operatorias

Para verificar a eficacia analgésica da lidocaina, recorreu-se a avaliagdo do grau de dor pela
escala de dor da universidade Melbourne (EDUM) e ao doseamento de cortisol sérico nos

pacientes submetidos a mastectomia.

3.4.1. Avaliacdo da dor pela EDUM

A fim de alcancar o objectivo previamente proposto, todos os animais em estudo foram
submetidos a uma avaliacdo da dor em varios momentos. Para esta avaliacdo recorreu-se a
escala de dor da Universidade de Melbourne (EDUM) (tabela 6). Esta foi realizada no
periodo pré-operatério TO, uma hora (T1), duas horas (T2), trés horas (T3) e quatro horas
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(T4) ap6s recuperacao anestésica. No final de seis horas apds observacdo clinica pés-
operatoria, a alta hospitalar era dada aos animais que se encontrassem aptos para tal. A
consulta de seguimento foi realizada 48 horas depois da cirurgia, sendo a sutura avaliada e
sendo realizada nova avaliagéo de dor (T48).

3.4.2. Colheita de amostras para doseamento de cortisol

Para comparar o modo como os diferentes protocolos afectam a resposta neuro-enddcrina,
procedeu-se ao doseamento do cortisol por quimiolumulescéncia (Siemens Immulite 1000
SNG2194), antes da cirurgia (TO) e uma hora apés a recuperagdo anestésica (T1), através
do kit comercial 100 T Immulite 1000 (Siemens Health Care Diagnostic, LDA, Lisboa,
Portugal).

Para o doseamento do cortisol, foram colhidas amostras de 3 ml de sangue que num prazo
inferior a 10 minutos, foram centrifugados a 2000 rpm durante 10 minutos. A amostra de
soro obtida foi congelada a -20°C e processada em periodo inferior a 10 meses. Antes do
inicio das andlises, os reagentes, tubos de ensaio e amostras de cortisol foram mantidos em
temperatura ambiente, aproximadamente durante 30 minutos ou até ao completo

descongelamento das amostras.

3.5. Follow up

No seguimento poés-cirdrgico de cada animal, além da avaliagdo pela EDUM as 48 h,
procedia-se a mudanca do penso, sendo a sutura inspeccionada para detectar sinais de
inflamag&o, infeccdo ou deiscéncia da sutura. Ao décimo dia pds-cirirgico, na auséncia
desses sinais iniciava-se a remocao alternada dos pontos, sendo todos removidos entre o

12° e 14° dia pés-cirurgico.

3.6. Analise estatistica

Os dados foram registados e introduzidos em programas informaticos para o processamento
estatistico. Na analise estatistica do presente estudo utilizou-se a média e o desvio-padréo
obtidos com o auxilio do programa Microsoft ® Excel 2007 (Microsoft Office — Microsoft
Corporation ©, USA). Utilizou-se também o teste t Welch’'s, o teste de comparacdes
multiplas de Tukey-Kramer, o teste de andlise de varidncia ANOVA e o coeficiente de
correlagdo de Pearson recorrendo ao programa estatistico informéatico Graph Pad InStat ®
(GraphPad Software, Inc © 1992-2009, San Diego, USA). Na andlise estatistica destes
resultados recorreu-se também ao teste t para dados emparelhados.

O teste de analise de variancia “One Way ANOVA” foi usado na andlise de diferencas
significativas entre os valores médios de dois grupos como um todo. Se se obtivessem
diferencas estatisticamente significativas com este teste, era usado o teste de comparacgoes

multiplas de Tukey-Kramer para especificar essas diferencas.
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Os resultados sdo apresentados como média + desvio-padrdo da média.

4. Resultados
4.1. Grupo Buprenorfina (Grupo B)

No grupo controlo foram incluidos onze animais (n=11). Todos os animais que constituiam
este grupo eram do sexo feminino, de ragas variadas e com idades compreendidas entre os
4 e os 14 anos (Tabela 10). Neste grupo a média de idades foi 10.18+2,9 anos e a média
dos pesos foi de 15,58+11,4 kg.

Tabela 10 - Identificacdo de cada animal incluido no Grupo Buprenorfina

NUumero Nome Raca Peso (Kg*) Idade (anos)
1 Ziggy SRD? 6 13
2 Nina SRD 6,7 12
3 Pantufa SRD 26 9
4 Nina SRD 6,7 12
5 Becas SRD 11,6 12
6 Maresia Céo de agua 13,9 8
7 Meggy Rottweiller 38 10
8 Quitéria Yorkshire 5,4 4
9 Bibi X2 Shi tzu 6,6 14
10 Bu Boxer 20,5 8
11 Nana SRD 30 10

“ SRD: Sem Raca Determinada; ° X: Cruzado de ; “ Kg: Kilogramas

4.2. Grupo Buprenorfina + Lidocaina (Grupo BL)

Nove animais (n=9) foram incluidos no grupo BL. Os animais incluidos no grupo de estudo
pertenciam ao sexo feminino, eram de ragas variadas e tinham idades compreendidas entre
0s 8 e 14 anos (Tabela 11). Neste grupo a média de idades foi 11+2,33 anos e de pesos foi
de 20,94+12,04 kg.

E importante referir que o animal n° 8 (Ginga) do grupo B interrompeu por 2 semanas a
guimioterapia para linfoma de forma a realizar a cirurgia em questdo e que o animal n° 5

(Luna) tinha um diagndstico de diabetes mellitus desde 2009.
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Tabela 11 - Identificagdo de cada animal incluido no Grupo Buprenorfina + Lidocaina.

NUumero Nome Raca Peso (KQ) Idade (anos)
1 Cuca SRD 10,9 14
2 Lady SRD 15 14
3 Nicole SRD 30,8 8
4 Rosinha Caniche 4,2 8
5 Luna X Shit Zu 6 10
6 Sacha Boxer 20,4 11
7 Mild Fox Terrier 10,8 10
8 Ginga Rottweiller 34,8 11
9 Eva S&o Bernardo 30 12

4.3. Técnica cirargica

O procedimento cirargico apresentado na seccdo dos métodos e materiais foi o
procedimento eleito em 19 dos 20 animais. Existiram duas variagbes na técnica cirargica
num dos pacientes. No animal n°7 do grupo BL (Mila), a sutura que reforcava a aproximacao
dos bordos cutaneos foi do tipo encadeada e o fio utilizado na sutura de pele foi seda
(Silkam ®, Braun AESCULAP, Barcarena, Portugal). No grupo B o procedimento cirlrgico
previamente proposto foi realizado sem alteragdes.

A técnica cirdrgica utilizada variou entre mastectomia parcial e total nos diferentes animais.
No grupo B, 27% dos animais (3/11) realizaram mastectomia parcial, sendo que 2 deles
(animais n° 4 e n° 6) foi realizada uma mastectomia unilateral e noutro animal (animal n° 2)
foi submetido a mastectomia bilateral parcial: do lado esquerdo (E1-E2) e do lado direito
(D3-D5) (Tabela 12).

No grupo BL, 33% dos animais (3/9) realizaram mastectomia unilateral parcial e os restantes

(66%) foram submetidos a mastectomia unilateral total (Tabela 13).

4.3.1. Cirurgias adicionais

E importante referir que 45% dos animais do grupo B (5/11) foram submetidos a cirurgias
adicionais no mesmo tempo cirargico da mastectomia, estando estas referidas na tabela 12.
No grupo BL apenas o animal n® 7 foi submetido a uma cirurgia adicional de OVH para além

da mastectomia (tabela 13).
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Tabela 12 - Cirurgias adicionais e técnica cirlrgica da mastectomia no grupo buprenorfina

(grupo B).

Identificacéo do

Técnica cirdrgica da

animal . ; Cirurgias adicionais
- mastectomia unilateral
Numero Nome
1 Ziggy Total esquerda Néo
; . Ay
2 Nina Parcial (D2-D5;E1-E2) Exérese d_e massa gengival, 3° pré-molar
e lipomas costal e esternal
3 Pantufa Total direita Nao
4 Nina Parcial (E3-E5) N&o
Ablacao total do pavilh&o auricular
5 Becas Total esquerda esquerdo secundario a sarcoma
histiocitico ulcerado
6 Maresia Parcial (D3, D4 e D5) N&o
7 Meggy Total direita Exérese de lipoma costal
8 Quitéria Total direita Néao
9 Bibi Total direita Herniorrafia inguinal, OVH
10 Bu Total direita OVH
11 Nana Total direita N&o

Tabela 13 - Cirurgias adicionais e técnica cirurgica da mastectomia no grupo buprenorfina +
lidocaina (grupo BL).

Identificacéo do

Técnica cirdrgica da

animal . Cirurgias adicionais
NGmero Nome mastectomia
1 Cuca Total direita Néo
2 Lady Total direita N&o
3 Nicole Parcial (D3-D5) Exerése de mastocitoma no MPE®
4 Rosinha Total esquerda N&ao
5 Luna Total direita N&o
6 Sacha Parcial (E3-E5) N&ao
7 Mila Parcial (E3- E5) OVH
8 Ginga Total esquerda N&o
9 Eva Total esquerda N&o

°MPE: Membro Posterior Esquerdo;

4.4. Protocolo analgésico

O protocolo analgésico proposto foi cumprido na integra em todos os pacientes incluidos no

estudo. Porém, foram adicionados outros farmacos no grupo B e no grupo BL.
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No momento da induc¢éo foi administrado midazolam (0,25mg/kg) ao animal n° 5 do grupo B.
No animal n° 9 foi adicionado metronidazol (15-25mg/kg) na antibioterapia prescrita.

Relativamente ao grupo BL, o animal n° 7 foi pré-medicado com metilprednisolona (Solu-
Medrol ®, Pfizer) na dose anti-inflamatéria de 0,5 a 1mg/kg em vez de carprofeno e a dose
de lidocaina infiltrada foi calculada pelo comprimento da sutura em cm® (1ml para cada cm®)

ao invés de se calcular na dose de 4mg/kg.

4.4.1. Analgesia adicional

Foi necessério recorrer a analgesia adicional em 36% dos animais do grupo B logo apds a
recuperacao anestésica. Os animais submetidos a este tipo de analgesia foram incluidos no
estudo. A avaliacdo da dor apOs a recuperacao anestésica nestes pacientes resultou num
valor elevado: as médias + desvio padrdo de pontuacdo da escala de dor no momento que
necessitaram de analgesia foi de 12,25+ 3,4. Para proporcionar maior conforto e respeitar o
bem-estar dos pacientes recorreu-se a analgesia adicional com morfina® (B Braun,
Barcarena, Portugal) na dose de 0,2 mg/kg. Nenhum dos animais do grupo BL demonstrou

desconforto suficiente para requerer este tipo de analgesia.

4.5. Medicdes pré e pds-operatorias
4.5.1. Avaliagdo da dor pela EDUM

Para avaliar o grau de dor entre o grupo B e o grupo BL, compararam-se os resultados da
pontuagdo na escala de dor em cada hora de avaliagcao (Gréfico 2), assim como os valores
maximos, minimos e médios para cada individuo de cada grupo (Grafico 3). Como forma de
facilitar a apresentacdo dos resultados, as pontuac6es maximas, minimas e o valor p,

calculado com o teste t Welch’s, nos dois grupos sao apresentados na tabela 14.

Tabela 14 — Média, maximo, minimo e o valor p calculado pelo teste t Welch’s na EDUM nos
dois grupos.

Periodo de observacgao Média Valor p ‘ Méaximo ‘ Minimo
+ 0, 0
T0 Grupo B | 3,73+1,35 0.6448 6 (9%) 2 (18%)
Grupo BL 4+1,22 6 (11%) 3 (55%)
+. 0, 0
T Grupo B | 7,91+4,64 0,2919 15 (18%) 2 (18%)
Grupo BL | 6,22+ 1,92 9(11%) 3(11%)
+. 0, 0
T2 Grupo B | 7,55+4,27 0,3904 15 (18%) 2 (9%)
Grupo BL | 6,22+2,33 10 (11%) 2(11%)
0, 0
T3 Grupo B | 8,09+ 3,91 01131 15 (18%) 2 (9%)
Grupo BL | 5,78+2,11 9 (11%) 2 (11%)
0, 0
T4 Grupo B | 7,91+3,59 0,2392 14 ( 9%) 3(27%)
Grupo BL | 6,33%2,12 9 (22%) 3 (11%)
0 0
T48 Grupo B | 5,22+2,49 01677 9(18%) 3 (27%)
Grupo BL 4+1,22 6 (22%) 3 (44%)
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Grafico 2 - Comparacéo entre as médias de pontuagao da escala de dor do GB (buprenorfina) e
o GBL (buprenorfina + lidocaina).
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Grafico 3 - Comparacéo entre a pontuacdo mais alta, mais baixa e a média entre o grupo B e o
grupo BL para cada animal.
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= Comparacdo dos valores da escala de dor nos dois grupos no mesmo periodo de

avaliagéo:

- O grupo B obteve valores superiores aos do grupo BL em todos os periodos, excepto em
TO. Apesar disso, ndo se observaram diferencas estatisticamente significativas entre os
grupos, pois recorrendo ao teste t Welch’s, em todos os periodos de observagéo, obteve-se
p> 0,05 (tabela 14).

- No gréfico 2 observa-se que os valores do grupo BL sdo mais homogéneos do que os do
grupo B e que a média da pontuacdo da escala de dor no grupo B (6,81) € superior a do
grupo BL (5.43).

= Comparacdo dos diferentes periodos de observacdo no mesmo grupo:

- Recorrendo aos teste de comparagfes multiplas Tukey.Kramer também n&o se obtiveram
diferencas significaticas nos diferentes periodos de observagdo no mesmo grupo, pois no
grupo B em todos os periodos obtiveram um q < 4.163 ( se g> 4.163, entdo p< 0,05) e no
grupo BL 0 g <4.204 ( se g> 4.204, entdo p< 0,05).

45.1.1. Avaliacdo da dor por categoria da EDUM

Com o objectivo de se analisar com mais pormenor a escala utilizada, as médias da

pontuacgédo atribuido a cada categoria séo apresentadas na tabela 15.

Tabela 15 - Média da pontuacgao por categoria

) Horas de Observacédo
Categorias da EDUM TO T1 T2 T3 T4 T 48

GrupoB | 0,73 3,18 291 336 3,18 1,22
GrupoBL | 0,67 244 222 189 189 0,75
GrupoB | 0,18 045 027 0,27 0,27 0,22
GrupoBL | 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
GrupoB | 091 091 100 1,09 1,18 1,11
GrupoBL | 1,00 056 089 089 1,00 1,00
GrupoB | 1,18 1,18 136 1,36 1,36 1,22
GrupoBL | 1,00 1,22 1,11 1,11 1,11 1,11
GrupoB | 091 0,73 091 100 0,82 1,00
GrupoBL | 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
GrupoB | 000 1,09 091 091 1,09 0,22
GrupoBL | 0,33 1,00 1,00 100 1,22 0,33

1. Fisiolégicas

2. Resposta a Palpacédo

3. Actividade

4. Estado Mental

5. Postura

6. Vocalizagéo
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4.5.1.1.1. Parametros fisiologicos

Relativamente aos parametros fisiol6gicos o grupo BL apresentou uma menor pontuacao,
em todas as horas de observacdo, comparativamente ao grupo B. No entanto, quando se
recorreu ao teste de comparacdes mudltiplas de Tukey-Kramer, constatou-se que essas
diferencas nao eram significativas, pois em todos os periodos de observagédo o g< 4,733 (se
g< 4,733, entdo p> 0,05).

45.1.1.2. Reaccdo a palpacéao

Os resultados da categoria 2 (reaccdo a palpacao) da escala EDUM foram baixos, apesar
de a pontuacéo total da dor para 0 mesmo animal ndo o ser. No entanto constatou-se que o
grupo B obteve uma maior pontuacdo do que o grupo BL, ndo sendo essa diferenca
significativa (p= 0.8054).

4.5.1.1.3. Actividade, estado mental e postura

Na andlise estatistica com o teste de andlise de variancia ANOVA, constatou-se que néo
existiam diferencas significativas entre grupos nos diferentes periodos de observacdo nas
categorias trés (p= 0,7131), quatro (p=0,9716) e cinco (p= 0,834). Porém, o grupo B, na
categoria trés, obteve uma média de um em T2 e superior a um em T3, T4 e T48, enquanto

gue no grupo BL o valor médio de um apenas se verificou em TO, T4 e T48 (Tabela 15).

45.1.1.4. Vocalizacéo

A categoria seis (vocalizacdo) apresentou valores médios discordantes com os resultados
médios totais da EDUM, pois apesar das diferencas entre grupos ndo serem significativas
(p= 0,2134), o grupo BL apresenta valores superiores aos do grupo B. No grupo BL os
valores médios foram iguais ou superiores a um em todos os periodos de observacao
excepto em TO e T48, enquanto no grupo B apenas em T1 e T4 se obtém valores acima de

um.
4.5.2. Colheita de amostras para doseamento de cortisol

Ao analisar individualmente os valores nos dois grupos observou-se que 10 dos 11 animais
do grupo B apresentam valores de cortisol mais altos em T1 do que em TO e que em apenas

2 dos 9 animais do grupo BL se observava essa situagéo (tabela 16 e 17).
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Tabela 16 - Doseamento do cortisol individual no grupo B

Doseamento de cortisol (pg/dl)
Identificacdo

TO T1
1(Ziggy) 3,8 9,81
2(Nina) 38 6,21
3(Pantufa) 2,7 8,81
4(Nina) 3,7 2,6
5(Becas) 9,4 11,37
6(Maresia) 2,8 41
7(Meggy) 2,6 7,91
8(Quitéria) 3,9 41
9(Bibi) 37 141
10(Bu) 4,9 9,31
11(Nana) 6,7 8,51

1- Valores em T1 superiores a TO

Tabela 17 - Doseamento do cortisol individual no grupo BL.

Doseamento de cortisol (pg/dl)
Identificacdo

TO T1
1(Cuca) 18,2 58
2(Lady) <1 <1
3(Nicole) 3,3 8,91
4(Rosinha) 9,3 12,91
5(Luna) 16,3 6,2
6(Sacha) 4,2 3,8
7(Milt) 5,1 51
8(Ginga) 1,2 <1
9(Eva) 3 3

1- Valores em T1 superiores a TO

Pode-se observar, no grafico 4, que os valores médios do doseamento de cortisol em TO e

T1 no grupo B diferem do grupo BL.
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Grafico 4 - Doseamento do cortisol no grupo B, grupo BL e grupo BL sem os “outliners”.
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Na andlise estatistica destes resultados recorreu-se ao teste t Welch’s e a um teste t para

dados emparelhados.

= Comparacao dos valores do grupo B e BL no mesmo periodo de avaliagao:

- Em TO, o valor médio de cortisol no grupo BL (6,84+6,4) foi superior ao do grupo B

(4,36x2,03), ndo havendo porém diferencas estatisticamente significativas (p=0,2928).

- Analogamente, em T1, o valor do grupo BL (5,30+3,81) foram inferiores aos do grupo B

(7,86+3,42), ndo sendo esta diferenca significativa (p=0,1386).
» Comparacao dos valores em TO e T1 no mesmo grupo:
- No grupo B, o cortisol sérico aumentou significativamente de TO para T1 (p= 0.0055).

-No grupo BL, o cortisol diminui de TO para T1, mas esta diminui¢cdo n&o foi estatisticamente
significativa (p= 0.4552)

Em TO, os valores aumentados de cortisol no grupo BL devem-se sobretudo a 2 animais
(animal n°1 e n° 5) que podem ser considerados como outliners. O valor médio de cortisol
neste grupo em TO foi de 6,84+6,4 e os valores para animal n°1 e n° 5 foram de, 18,2 e de
16,3, respectivamente. Retirando estes animais do grupo a média em TO (3,88+2,81) seria
insignificativamente inferior (p= 0.2208) de T1 (5,1+4,38), ao contrario do que acontecia com

os outliners inseridos na amostra (grafico 4).
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Mesmo sem estes outliners continua a observar-se em T1 uma diminui¢cdo estatisticamente

n&o significativa dos valores do grupo BL em rela¢do ao grupo B (p=0,1887).

4.5.3. Correlacdo entre a avaliacdo da dor pela EDUM e 0 doseamento de cortisol

Os valores dos diferentes métodos de avaliacdo demonstraram uma fraca correlagéo
positiva em TO, quer no grupo B (r=0.1495; p= 0.6608) como no grupo BL (r= 0.2727,
p=0.4778), e em T1, quer no grupo B (r= 0.2881; p=0.3904) como no grupo BL (r= 0.2831;
p=0,4604).

4.6. Follow up

No periodo de avaliacdo T48 o estado da ferida cirtrgica e o estado geral do animal foram
avaliados.

As 48 horas apds a cirurgia, nenhum animal apresentava deiscéncia da sutura e apenas o
animal n° 8 do grupo BL apresentava exsudado inflamatério em dois pontos da sutura na
regido inguinal, para o qual foi prescrito bromelaina (Ananase ®, DELTA, Massama,
Portugal) até eliminagdo do exsudado. Ao décimo dia pos cirargico, a Ginga (animal n°8 do
grupo B) tinha lambido a sutura da regido toracica até a regido inguinal e apresentava-se
com edema na regido toracica, no membro pélvico e com os bordos cutaneos a necrosar.
Foi prescrito amoxicilina + ac. Clavulanico (12,5mg a 25mg/kg) e metronidazol (15 a 25
mg/Kg) e ao 19° dia pos-cirdrgico, a sutura estava a cicatrizar favoravelmente.

Ao 10° dia pos-cirargico o animal n® 7 do grupo B também lambeu a sutura mas com uma
nova prescricao de amoxicilina + &c. Clavulanico e pensos impregnados com mel a situacao
evoluiu satisfatoriamente, removendo-se os pontos 11 dias depois.

Tanto o animal n°® 3 como n® 7 do grupo BL tiveram dificuldades de cicatrizacdo na zona
mais caudal da sutura (zona inguinal). No animal n° 3 foi também prescrito amoxicilina + ac.
Clavulanico durante 8 dias e no animal n® 7 apenas limpeza da sutura com betadine e
aplicagdo de pomada cicatrizante de dexpantenol e o cloridrato de cloro-hexidina
(Bepanthene Plus ®, Bayer), o que foi suficiente para promover a cicatrizacéo.

Ap6s remocédo dos pontos cutaneos verificou-se reaccao ao fio de sutura interno em dois
animais pertencentes ao grupo BL. O animal n® 2 apresentava na zona da sutura liquido
sero-sanguinolento e o animal n° 4 apresentava escoriagdes secundarias a prurido na zona
da sutura. Neste ultimo animal foi prescrito carprofeno durante 6 dias e limpeza da zona com

betadine, resolvendo assim a reac¢&do aos pontos internos.
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5. Discusséao
5.1. Animais envolvidos no estudo e critérios de incluséo

Os animais incluidos no estudo eram animais com indicacdo cirlrgica para mastectomia e
pertencentes a espécie Canis familiaris.

A mastectomia foi a cirurgia escolhida para a comparagédo dos dois protocolos analgésicos
porqgue é uma cirurgia que tem uma boa casuistica no hospital escolar e porque é
considerada uma cirurgia dolorosa (dor moderada a grave). O elevado grau de dor que esta
cirurgia pode representar para 0s animais torna o estudo ainda mais Util, porque representa
investigacao adicional sobre o controlo da dor em cirurgias mais dolorosas.

A espécie Canis familiaris foi escolhida porque a avaliacdo da dor ndo é tdo subjectiva como
nos gatos, sao mais faceis de abordar e ndo sdo tdo sensiveis a ambientes estranhos. A
colheita de 6 ml de sangue, em cada animal (TO e T1), necessaria para o doseamento de

cortisol, também é mais facil nesta espécie.

5.1.1. Grupo controlo

A média de idade neste grupo foi 10.18+2,9 anos o0 que corresponde ao esperado, visto que,
a mastectomia € uma das cirurgias mais prevalentes em cadelas de idade mais avancada
(Nakagawa et al, 2007).

Outros estudos, que também avaliam a eficicia de bloqueios anestésicos locais em diversas
cirurgias, incorporam um grupo de animais em que se realiza infiltracdo de NaCl na area
cirirgica a bloquear (Myrna, Bentley, & Smith, 2010; Carpenter et al, 2004; Courtney,
Heather, e Eric, 2010). Apesar de poucos estudos investigarem as complicacdes
secundarias a administracdo de AL, ha evidéncias de que estes podem afectar a
cicatrizacao da ferida cirtrgica devido aos efeitos toxicos no musculo e aos seus efeitos anti-
inflamatorios (Courtney et al, 2010). Courtney e colegas, (2010) verificaram no seu estudo
gue as complicacbes na ferida cirargica pertenciam aos grupos em que houve infiltracdo
qguer de NaCl (0,9%) quer de bupivacaina (na dose de 2mg/kg). Este facto pode indicar que
tanto a bupivacaina como o NaCl afectam a cicatrizacdo da ferida cirdrgica ou que estas
ocorrem devido a injec¢ao infiltrativa em si. Na reaccdo a palpagdo da EDUM do presente
estudo, poucos animais foram pontuados mas seria importante ter incorporado outro grupo
de controlo que corresponderia a infiltracéo local de NaCl para se poder associar a dor com
a administracdo infiltrativa em si, ao AL ou ao NaCl. Apesar de o hospital escolar da
FMV/UTL ter uma casuistica importante deste tipo de cirurgia, o curto periodo de tempo

necessario para a realizagdo do estudo n&do permitiu a incorporagéo desse 3° grupo controlo.

5.1.2. Grupo de estudo

A média de idade no grupo B, foi de 11+ 2,33 anos, 0 que corresponde ao esperado.
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O numero de animais incluidos nos dois grupos foi diferente. Inicialmente, foi estipulado que
0 estudo iria incluir onze animais em cada grupo. A fim de obter as amostras para o
doseamento de cortisol, apés a obtencdo do soro, os eppendorfs eram identificados e
armazenados a temperatura de congelacdo. No entanto, quando se procedeu a confirmagéo
do numero de amostras, constatou-se que faltavam quatro amostras de dois animais (2 x

(soro TO e T1)) do grupo BL e por essa razao é que este grupo so incluiu 9 animais.

5.1.3. Tamanho da amostra

O curto periodo de tempo necessario para a realizacao do estudo e o extraviamento de duas
amostras no grupo BL ndo permitiu a incorporagdo de mais animais em cada grupo. Por
estes motivos a amostra € menos significativa, podendo ser uma das razdes pelas quais nao
se observaram diferencas significativas entre os valores da avaliacdo da dor pela EDUM e

do doseamento de cortisol nos diferentes grupos.

5.2. Técnica cirurgica de uma mastectomia unilateral

A técnica cirdrgica utilizada neste estudo foi a mastectomia unilateral parcial ou total. A
técnica cirargica efectuada nos diferentes animais foi influenciada pelo tamanho da massa,
pela localizacdo e pela preferéncia do cirurgido. Assim, a mastectomia unilateral parcial foi
realizada em animais que apresentavam massas isoladas e de pequenas dimensdes em
glandulas cuja drenagem linfatica ndo suscitava qualquer duvida, pois quando estdo
localizadas na glandula 3 a técnica cirargica recomendada € a mastectomia unilateral total
(Hedlund, 2007).

Mesmo quando o animal apresentava neoplasias mamarias em ambas as cadeias
mamarias, a mastectomia unilateral era a opcdo escolhida face a mastectomia bilateral.
Segundo Hedlund, (2007), a aproximacdo dos bordos cutaneos €é mais dificil numa
mastectomia bilateral, sendo aconselhavel duas mastectomias unilaterais intervaladas em 4
semanas quando o animal apresenta neoplasias em ambas as cadeias mamarias. Além
disso, o grau de dor associada a uma mastectomia bilateral € maior devido a grande tenséao
exercida na pele, a grande ferida cirtrgica resultante e ao maior nimero de complicacées no

pés-cirdrgico que podem surgir.

5.3. Cirurgias adicionais

Seis dos animais admitidos no estudo (cinco do Grupo B e um do Grupo BL) foram
submetidos a cirurgias adicionais para além da mastectomia. Os animais pertencentes ao
grupo B foram submetidos a maior numero de cirurgias e esse tipo de cirurgias provocam
dor média a moderada (exérese de lipoma, extraccdo dentaria, hérnia inguinal, OVH) ou dor
moderada a grave (ablacdo do pavilhdo auricular) (Mathews, 2000). Este facto pode ter

contribuido para que os valores médios da EDUM em todos os momentos de observacéo no
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grupo B, fossem superiores as do grupo BL (excepto em TO) e que o doseamento de cortisol
fosse significativamente superior no grupo B em T1 relativamente a TO. De acordo com o
gréfico 3, dois (animal 5 e 9 do grupo B) dos quatro animais com pontuagdo maxima mais
alta foram submetidos a cirurgias adicionais. Estes animais foram sujeitos a um maior grau
de dor, pois as cirurgias em questdo foram, para o 5° animal, ablac&o total do pavilhdo
auricular (dor moderada a grave) e para o 9°, hérnia inguinal e OVH. Logo, a avaliagdo da
dor feita pela EDUM esta de acordo com a dor que seria de esperar nestes animais.

E preciso também salientar que o 10° animal do grupo B e 0 7° no grupo BL também foram
submetidos a cirurgias adicionais (OVH), mas demonstraram conforto analgésico no poés-
cirdrgico. Este facto pode ser justificado pela variabilidade individual na resposta a dor
(Mogil, 2000; Myra et al, 2010).

5.4. Protocolo analgésico

Como acima mencionado, no momento da inducéo, foi administrado midazolam (0,25mg/kg)
ao animal n°® 5 do grupo B, pois estes animal apresentava um risco anestésico acrescido,
devido ao sopro cardiaco cardiaco grau IV-V. Devido ao pos-cirirgico da ablagdo do
pavilhdo auricular secundario a um sarcoma histiocitico ulcerado, foi-lhe adicionado
metronidazol (15-25 mg/kg) na antibioterapia prescrita.

Relativamente ao grupo BL , devido a idade avancada do animal n°® 7, o cirurgido pré-
medicou-o0 com metilprednisolona (Solu-Medrol ®, Pfizer) na dose anti-inflamatéria de 0,5 a
1mg/kg em vez de carprofeno. A dose de lidocaina a infiltrar neste animal também foi
alterada para 1ml/lcm® devido a preferéncia do cirurgidio. Este animal poderia ter sido
excluido no estudo, pois foi submetido a um protocolo diferente do que o anteriormente
estipulado. No entanto, devido ao numero reduzido de animais no grupo BL, foi decidido que
os resultados da avaliacdo da dor deste animal seriam tidos em consideracao

Segundo Gaynor e Mama, (2008), a anestesia local infiltrativa linear pode ser realizada
antes da incisdo cirargica ou apoés a cirurgia mas antes do encerramento da ferida cirdrgica.
No entanto, a mesma anestesia neste estudo, foi realizada apoés finalizagdo da sutura, de
forma a evitar uma maior irritag@o tecidual secundaria ao AL que podesse prejudicar 0 acto
cirdrgico (Figura 12).

Porém, ndo podemos ignorar a forma como € feita a sensibilizagdo do SNC e que existem
alteracdes na forma como esta pode ser processada e interpretada. Por estas razdes,
Waterman-Pearson, (1999) afirma que é mais eficaz prevenir ou atenuar a intensidade do
estimulo doloroso.

Outro factor importante a ter em conta € o pH acido dos tecidos inflamados quando se
procede a infiltrag&o de lidocaina, porque quando se administram AL neste pH, a penetracéo
do anestésico na parede celular ou nas lipoproteinas membranares torna-se mais dificil, pois

apenas a forma basica consegue entrar na parede celular (Webb & Pablo, 2009).
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Em suma, o grupo BL pode néo ter beneficiado de todas as potencialidades da anestesia
local infiltrativa pelo facto de esta se ter realizado apds a lesao tecidual e pela dificuldade de
penetracdo do AL neste tecido inflamado. Estes factos podem justificar a auséncia de
diferencas significativas entre as avaliagbes da dor dos dois grupos do estudo.

5.4.1. Analgesia adicional

A analgesia adicional foi mais influenciada pelo facto de estes animais realizarem cirurgias
adicionais e pela avaliacdo individual do que pela pontuacdo da EDUM. Num estudo
realizado por Shih, e colaboradores (2008), que pretendia comparar os efeitos analgésicos
de administracao isolada de buprenorfina a 0,02mg/Kg IM (Grupo A) e de carprofeno 4mg/kg
IM (Grupo B) e da sua combinacdo (Grupo AB) em cadelas submetidas a OVH, também
tiveram em maior consideracdo a avaliacdo individual de cada animal do que a pontuacdo
da escala de dor. Nos estudos de Carpenter e colaboradores, (2004) e de Giordano e
colaboradores, (2010), o valor médio da escala de dor utilizada (VAS, SDS, SDN) é a
referéncia para administracdo da analgesia adicional. No estudo de Courtney e colegas
(2010) foi estipulado o valor 10 da forma abreviada EDCG (0-24) como referéncia para
administracdo de analgesia adicional.

A escala de dor utilizada no presente estudo (EDUM) tem como pontua¢cdo maxima 28 e a
média da pontuagdo para os animais que necessitaram de analgesia adicional foi de 12,3+
3,4.

Apesar do valor médio obtido na pontuacédo da escala de EDUM dos animais em que foi
administrada analgesia ter sido menor que 14 (valor médio da EDUM), o facto de nao se ter
estipulado um valor fixo a partir do qual se considerava necessario analgesia adicional, pode
ter influenciado o nimero de animal que foram submetidos a esta analgesia, porque dois
animais do grupo BL, em T1 obtiveram valores superiores que um dos animais do grupo B
gue levou analgesia adicional. Porém, também é preciso ter em conta que para decidir qual
a melhor terapéutica a utilizar, a avaliacdo individual geral do paciente € mais importante do

que o resultado obtido na escala de dor (Mathews, 2000).

O facto de quatro dos onze animais (36%) do grupo B terem necessitado de analgesia

adicional também pode ser explicado por nao se ter realizado o bloqueio anestésico local.
5.5. Medicdes pré e pds-operatoérias
5.5.1. Avaliacdo da dor pela EDUM

5.5.1.1. Escala de dor EDUM

A EDUM foi a escala escolhida no presente estudo para avaliar a dor pos-operatoria em

ambos 0s grupos por ser apropriada, completa no periodo pos-operatdrio e conseguir

diferenciar os efeitos anestésicos dos efeitos da cirurgia, apresentando uma excelente
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concordancia entre observadores (Firth & Haldane, 1999). Num estudo realizado por
Azevedo (2009), que compara as classificagdes obtidas pela EDCG e pela EDUM no pos-
operatorio imediato nas mesmas cirurgias, conclui-se que ambas as escalas conseguem
apresentar um valor que podera ser considerado relevante para a presenca ou auséncia de
dor. 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.

A maioria dos estudos consultados utilizam duas escalas para avaliacdo da dor pos-
operatoria (Giordano et al., 2010; Shih, et al., 2008; Carpenter et al., 2004). A utilizacdo de
duas escalas na avaliacdo da dor esta relacionada com a subjectividade da avaliacao 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). Mesmo
guando os resultados das diferentes escalas ndo sao coincidentes, pode optar-se por dar
mais importancia aos resultados de uma das escalas, apds discussédo dos casos. No estudo
de Carpenter et al (2004), que procurou comparar a analgesia produzida por bupivacaina
(grupo BUP) e por lidocaina (grupo LID) quando administradas por via intraperitoneal (IP) ou
incisional, os resultados obtidos pelas diferentes escalas nédo foram coincidentes. Com a
EVA obteve-se diferencas mais significativas entre os grupos do que com a EDUM. Estas
diferencas nos resultados nas diferentes escalas so6 reforca a ideia que a avaliagédo da dor é
muito dificil e subjectiva. Em conclusdo, o autor menciona que a EVA, neste estudo,
contribuiu para as decisdes terapéuticas, enquanto que a EDUM nao.

A avaliacdo individual da dor do animal foi mais util na detec¢do da necessidade de
analgesia adicional do que a avaliacdo da dor pela escala de dor utilizada. Este facto pode
ter sido influenciado pela falta de outra escala, pois esta podia ter detectado o aumento de
desconforto que a EDUM nao foi capaz. Devido a logistica do internamento do hospital e as
actividades paralelas associadas ao estagio curricular, ndo foi possivel complementar este

estudo com o uso de outra escala de dor.

5.5.1.2. Resultados da avaliacdo da dor pela EDUM entre os grupos

Apesar das pontuagcfes médias em todos os periodos de observagéo (excepto TO) no grupo
B serem superiores aos do grupo BL, estas diferencas néo foram significativas. No entanto,
os resultados do presente estudo estdo de acordo com outros recentemente realizados que
procuram determinar se ha um real beneficio analgésico na infiltragdo de AL. No estudo de
Carpenter e colaboradores (2004) que procurou comparar a analgesia produzida por
bupivacaina 0,75% (grupo BUP, na dose de 4,4 mg/kg) e por lidocaina 2% (grupo LID, na
dose de 8,8mg/kg) quando administradas por via intraperitoneal (IP) ou incisional em
cadelas submetidas a OVH, sO se observaram diferencas significativas na média dos

valores da EVA entre o grupo controlo (NaCl) e o grupo LID as 0,5 h. O autor refere que ha
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uma tendéncia geral para que o grupo LID obtenha valores mais baixos na escala de dor do
que o grupo controlo, porque 70% dos animais do grupo SAL receberam analgesia
adicional, enquanto que no grupo LID apenas 40% receberam analgesia adicional.

Apesar das evidéncias do beneficio analgésico dos AL’s em diversas cirurgias (Carpenter et
al, 2004; Myrna, Bentley & Smith, 2010; Carreira, Costa, Mendes & Azevedo, 2009),
Courtney e colegas, (2010) demonstraram que nao houve beneficio analgésico pos-
operatorio na infiltracdo de bupivacaina pré e pds-incisional em cées submetidos a
ovariohisterectomia (OVH). No entanto, os autores referem que o uso perioperatério de
AINE’S e de opidides em diferentes tempos em todos os grupos do estudo podem ter
influenciado tais resultados. Savvas e colaboradores (2008) demonstraram que existia
diminuicdo da necessidade de administracdo de analgesia adicional quando se realizava
infiltracdo pré-incisional de bupivacaina em pacientes submetidos a celiotomias, que eram
apenas pré-medicados com uma dose de opidides, possibilitando assim a observacdo das
diferengas entre a avaliagdo dos niveis de dor entre 0s grupos controlo e os submetidos a
infiltracdo de bupivacaina.

Carreira e coloboradores (2009) descreveram diferencas significativas em M1 (24h), M2
(72h) e M3 (10° dia p6s cirdrgico) nos valores médios da EDUM, entre o grupo submetido a
infiltracdo de lidocaina (GL) e o que ndo foi submetido (GS) em 60 cadelas
mastectomizadas previamente medicadas com morfina (0,5 mg/kg) e carprofeno (4mg/kg).
Neste estudo os valores médios para o GL para M1, M2 e M3, foram respectivamente de
9.75£3.09, 7.33+1.52 e 3.33+2.08 e para o GS foram de 15.6+3.05, 12.6+1.52 e 6.33+5.03.
Apesar de os periodos de avaliacdo do presente estudo serem diferentes do estudo referido
e da amostra deste ser mais significativa (n=60), se se compararem 0s valores médios da
pontuacdo da EDUM dos dois estudos pode constatar-se que o protocolo analgésico usado
no presente estudo apresenta valores médios inferiores (Gréafico 2). Este facto pode ser
explicado pela maior duracédo de accdo da buprenorfina em comparacdo com a morfina e,
apesar de esta ser considerado um agonista parcial, € 30 vezes mais potente do que a
morfina (Kukanich & Papich, 2009).

Em todos os artigos consultados e ja citados o observador/avaliador n&o tinham
conhecimento do grupo a que o animal pertenciado a fim de evitar influéncias na avaliacao
da escala de dor. No presente estudo, tanto o observador como 0s cirurgides tinham
conhecimento a que grupo o0 animal pertencia e este facto, mesmo que inconscientemente,

pode ter influenciado os resultados.
5.5.1.3. Avaliacdo da dor por categoria da EDUM

5.5.1.3.1. Parametros fisiolégicos

Apesar de alguns autores defenderem que os parametros fisioldgicos ndo sédo fidedignos na

avaliacdo da dor pos-operatéria (Hansen, et al., 1997; Smith, et al., 1999; Mathews, 2000), o
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grupo B apresenta uma menor pontuacdo ha categoria um em todas as horas de
observacdo comparativamente ao grupo BL, apesar dessas diferencas nao serem
significativas. Essas diferencas devem-se sobretudo a dilatacdo pupilar e salivagéao.

Num estudo que procurava relacionar os parametros fisiolégicos com a dor clinica em
animais submetidos a cirurgia (ortopédica e tecidos moles), animais clinicamente doentes e
em animais livres de dor, constatou-se que sO a dilatacdo pupilar estava associada a dor
nos animais submetidos a cirurgia. Porém, a avaliacdo da dilatagdo pupilar pode estar
influenciada pela intensidade da luz na sala de observacgéo, pela idade, pela ansiedade e
também pela cansaco do animal, e pode também n&o ser um parametro util na avaliacdo da
dor em animais hospitalizados (Holton, et al.,, 1998). Apesar da midriase estar mais
associada aos efeitos secundéarios da administracao de opidides nos gatos (Mathews, 2000;
Lamont & Mathews, 2007), ndo se pode deixar de referir que os opibdides podem ter sido um

factor que pode ter contribuido para a dilatagéo pupilar (Hoffman et al, 2007).

5.5.1.3.2. Reaccao a palpacéao

De acordo com a tabela 15, apesar de ndo se observarem diferencas significativas, os
valores na categoria 2 correspondem a animais do grupo B. O facto de se obter alguma
reaccdo a palpacéo nesse grupo pode estar relacionado com a cirurgia adicional realizada
ao 7° animal (lipoma de 5cm de diametro caudalmente as ultimas costelas) e o facto da
massa tumoral do 11° animal se encontrar ulcerada, inflamada e por consequéncia essa
area poder estar sensibilizada perifericamente (Lemke & Creighton, 2010).

Com ja foi referido anteriormente, pode-se assumir que ha reaccdo a palpacédo quando a
area se encontra tensa ou quando o animal assume nesse momento uma posi¢do defensiva
ou agressiva. Mesmo assim, ndo se pode p6r de parte a hipétese de alguma destas
reaccdes puderem ter escapado ao observador ou de os animais puderem ndo demonstrar o
minimo sinal de doenga, porqgue num meio mais hostil podem ser consideradas presas mais
faceis (Waterman-Pearson, 1999).

Como foi referido na revisdo bibliografica, existem dispositivos alternativos que podem
ajudar na avaliacdo da palpag¢do manual. Existe um dispositivo médico (Palpometer Systems
Inc, Victoria, BC, Canada) que quantifica a pressdo do dedo do observador que efectua a
palpacédo (Ko, et al., 2011) (figura 4, pag 22) ou pode realizar-se a aplicacdo de filamentos
(Von Frey filaments) cada vez mais fortes ao redor da sutura até curvarem ligeiramente e,
guando o animal reage, € registado o filamento que causou a reaccdo (Courtney et al
,2010).

Se no estudo em questdo se tivesse tido a oportunidade de utilizar algum destes
dispositivos, os resultados podiam ter sido mais expressivos nos dois grupos na avaliacao
da categoria 2 da EDUM.
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5.5.1.3.3. Actividade, estado mental e postura

As categorias 3, 4 e 5 da EDUM, uma vez que avaliam a actividade, estado mental e
postura, podem ser influenciadas pelo grau de sedagcdo do animal, especialmente nas

primeiras horas ap@s cirurgia.

Em todos os artigos consultados, a excepcao de Courtney e colegas (2010), o grau de
sedacdo apresentado pelos animais no momento da avaliacdo da dor foi tido em
consideracdo pelo recurso as escalas VAS, ECN, EVAID e a EDS (Carpenter et al, 2004,
Shih et al, 2008; Giordano, et al., 2010; Wolfe et al, 2006).

Segundo Carpenter e colegas (2004), € importante avaliar o grau de sedacdo para
determinar se os efeitos analgésicos foram secundarios aos efeitos sistémicos do
anestésico local. Para 0 mesmo autor, 0s comportamentos relacionados com dor podem ser
interpretados como comportamentos associados a sedacdo. No caso da EDUM, esta
interpretac@o pode acontecer ao atribuirem a pontuagéo 0 na categoria trés (Actividade) aos
animais que se encontram a dormir ou semiconscientes ou no caso da categoria cinco
(Postura), aos animais que estejam em decuUbito lateral (tabela 15). Na andlise estatistica
constatou-se que ndo existiram diferengas significativas entre grupos nos diferentes
periodos de observacdo na categoria 3, 4 e 5. Porém, o grupo B na categoria 3 obteve uma
média de 1 em T2 e superior a 1 em T3, T4 e T48, enquanto que no grupo BL o valor médio
de 1 apenas se verificou em TO, T4 e T48 (tabela 15). Estas diferencas podem estar
relacionadas com o grau de sedacgéo, e ndo com a dor ou auséncia desta. Por isso, neste
estudo devia ter-se avaliado o grau de sedacéo através de uma das escalas acima referidas,
mas tal ndo foi possivel devido as mesmas razdes pelas quais ndo se recorreu a uma

segunda escala de dor.

5.5.1.3.4. Vocalizagao

A categoria seis (vocalizacdo) apresentou valores médios discordantes com os resultados
médios totais da EDUM, pois apesar das diferencas entre grupos ndo serem significativas
(p= 0,2134), o grupo BL apresenta valores superiores aos do grupo B. Como referido
anteriormente, estes resultados podem estar influenciados pela dor, medo, delirio induzido
pela anestesia (Conzemius, et al., 1997), aumento da ansiedade e desconforto (Mathews,
2000).

5.5.2. Doseamento de cortisol
= Comparacéo entre os valores do grupo B e BL
Em TO, os valores aumentados de cortisol no grupo BL devem-se sobretudo a 2 animais

(animal n°1 e n° 5) que podem ser considerados como “outliners”. O valor médio de cortisol
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neste grupo em TO foi de 6,8416,4 ug/dl e os valores para animal n°1 e n° 5 foram de, 18,2 e
de 16,3, respectivamente. Retirando estes animais do grupo a média em TO (3,87+2,81)

seria inferior a de T1 (5,1+4,4) (grafico4).

O facto do animal n°5 apresentar valores tao dispares em relacdo a meédia pode estar
relacionado com a diabetes mellitus que este apresenta. Como se sabe, a secre¢do de
glucocorticéides estad relacionada com a resisténcia a insulina e outras complicacbes
metabdlicas como hipertenséo, obesidade, hiperlipidémia e hiperglicémia. A presenca e o
namero de complicagcdes cronicas da diabetes mellitus tipo 2 (neuropatia silenciosa,
nefropatia, retinopatia, obesidade) pode estar associada com a actividade do eixo HHA e
com a secrecao de cortisol (Chiodini, et al., 2007). No estudo realizado por Chiodini et al,
(2007), a relacdo entre o aumento de cortisol e as complicacbes inerentes a diabetes

mellitus era significativa.

O animal em questéo deveria ser alvo de outros exames complementares a posteriori afim
de se investigar este aumento de cortisol em TO, pois uma alteracdo metabdlica subjacente
assintomatica ou interpretada como diabetes mellitus podia estar por de tras deste aumento

de cortisol, nomeadamente hiperadrenocorticismo.

= Comparacao dos valores em TO e T1 no mesmo grupo:

O aumento significativo do cortisol sérico no grupo B do TO para T1 pode estar relacionado
com a resposta a dor pela auséncia de anestesia local. No grupo BL, ao contrario do grupo
B, os valores de cortisol diminuiram de TO para T1. Ndo se pode deixar de referir que os
animais do grupo B foram sujeitos a um maior ndmero de cirurgias adicionais,
comparativamente ao grupo BL, sendo este factor importante para explicar o aumento

significativo do cortisol sérico neste grupo.

A utilizacdo do doseamento de cortisol para verificar a eficacia analgésica de diferentes
protocolos € muito utilizada em grandes animais. A diminuicdo dos niveis de cortisol
secundariamente a administracdo de anestésicos locais esta comprovada em bovinos
(Fisher, Crowe, Alonso de la Varga, & Enright, 1996; Stafford, Mellor, Todd, Bruce & Ward,
2002) e em humanos (El-Tahan, Warda, Diab, Ramzy, & Matter, 2009).

Segundo Stilwell (2009) e Stafford e colegas (2002), a diminui¢cdo do cortisol € mais evidente
qguando o anestésico local € associado a um AINE. No presente estudo, a diminuicdo dos
valores de cortisol estd associada a uma estratégia analgésica multimodal (buprenorfina e

carprofeno) complementada com anestesia local.

Ao contrério do que se verifica nos resultados da EDUM do grupo B, os valores de cortisol

sdo significativamente diferentes de TO para T1. As propriedades anti-inflamatorias
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associadas ao cortisol podem ter contribuido para o facto de os resultados da EDUM do

grupo B néo terem sido significativamente diferentes (Stilwell, 2008).

Os resultados do doseamento de cortisol corroboram o facto de a anestesia infiltrativa com

lidocaina ter providenciado maior analgesia aos animais mastectomizados.

5.6. Follow up

As 48 horas ap0s cirurgia, apenas o animal n° 8 do grupo BL se apresentava com exsudado
inflamatdrio em dois pontos da sutura na regido inguinal. Ao décimo dia poés cirargico (10°
dia) devido ao traumatismo por lambedura da regiéo torécica até a regido inguinal, 0 mesmo
animal, apresentava-se com edema na regido toracica, no membro pélvico e com os bordos
cutadneos a necrosar. Apesar do traumatismo da sutura por parte do animal estar associado
a um atraso na cicatrizacdo, ndo se pode deixar de referir que a imunossupressao
associada a quimioterapia pode ter sido a principal causa para a presenca de infeccdo em
dois pontos as 48h.

Para além do animal referido, ao 10° dia pds-cirdrgico, mais trés animais apresentaram
complicacdes na cicatrizagdo da sutura. O animal n® 7 do grupo B apresenta esse atraso
devido a lambedura da sutura. No entanto, a dificuldade de cicatrizagcdo da sutura observada
em dois animais do grupo BL (n° 3 e 7) ndo esta relacionada com esse tipo de traumatismo.
Adicionalmente, apés remocao de todos 0s pontos externos, os animais n° 2 e n°® 4 do grupo

BL desenvolveram reacgéo aos pontos internos.

Apesar de poucos estudos investigarem as complicagbes secundarias a administracdo de
AL, ha evidéncias de que estes podem afectar a cicatrizacao da ferida cirtrgica devido aos
efeitos tdxicos no musculo e aos seus efeitos anti-inflamatérios (Courtney et al, 2010), o que
pode justificar o sucedido. Apesar de ndo se poder concluir que o AL possa ter contribuido
para o atraso da cicatrizacdo nestes animais, este facto realgca a importancia da inclusdo de
outro grupo controlo que corresponderia a infiltracéo local de NaCl, para se poder associar o

atraso da cicatrizacao a administracao infiltrativa em si, ao AL ou ao NaCl.
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6. Conclus@es e Perspectivas futuras

As conclusdes do presente estudo podem ser resumidas em:

o Segundo as pontuacdes obtidas na EDUM, nédo se observaram diferencas significativas
entre os dois protocolos analgésicos. No entanto, € importante referir que apesar de as
diferencas ndo serem estatisticamente significativas, os valores médios da EDUM do
grupo B foram superiores aos do grupo BL.

o Quando se recorreu a quantificagdo de cortisol sérico observou-se um aumento
significativo no grupo B de TO para T1, demonstrando que neste estudo a administracao
local de lidocaina foi benéfica na reducéo do stress pés-cirargico.

o A fim de concluir se existe de facto um beneficio analgésico da infiltracdo de lidocaina na
sutura cutanea em cadelas submetidas a mastectomia, deveria continuar-se este estudo
de forma a selecionar animais que constituissem uma amostra mais significativa e
homogénea, assim como incluir um grupo de controlo adicional que incorporasse a

infiltragc&o local de NaCl.

Seria interessante futuramente investigar as vantagens analgésicas associadas a utilizagédo
de um sistema de libertacdo continua de AL’s (Pain Buster/ON-Q)em cadelas submetidas a
mastectomia. As vantagens deste sistema ja foram comprovadas em cdes submetidos a
cirurgias associadas a dor forte a moderada e em seres humanos submetidos a

mastectomia.
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Anexos

Anexo | — Avaliagéo da dor

Tabela 18 — Indicadores comuns de dor em cées e gatos. (Adaptado de : Mathews, 2000)

Indicadores comuns de dor em cées e gatos
- Diminuicao da interacc¢éo social

- Ansiedade

- Comportamento submisso

- Relutancia ao movimento

- Vocalizagdo: Choramingar, ofegante, rosnar

- Apreenséao

- Perda de apetite

- Auto-mutilagcéo

Tabela 19 — Caracteristicas comportamentais associadas a dor em cades e em gatos, mas que
podem também estar associadas a mau estado geral. (Adaptado de : Mathews, 2000)

Caracteristicas comportamentais associadas a dor em céaes e gatos que

também podem estar associadas a mau estado geral

- Inquietacéo, agitacdo

- Tremores musculares

- Taquipneia ou respiracdo acelerada
- Recolher a cauda

- Pouca reacc¢éo ao observador

- Cabeca pendente (para baixo)

- No grooming

- Diminuicdo do apetite, anorexia ou picacismo
- Apatia

- Prostracéo

- Estupor

- Urina e defeca sem se movimentar
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Tabela 19 - Continuacé&o

(Cont.)
- Relutancia ou incapacidade de andar

- Agressividade

Caracteristicas comportamentais que também podem estar associadas a
apreensdo ou ansiedade

- Inquietacéo ou agitacdo

- Tremores

- Depressivo

- No grooming

- Agressividade

- Orelhas para tras

- Latir ou rosnar

- Sentado atras na jaula ou escondido (gato)

Comportamentos que podem ser considerados normais
- Relutancia a movimentar a cabeca
- Na palpacédo abdominal, alonga os quatro membros
- Prolapso do pénis

- Manipulagéo da area lesada
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Anexo Il — Grau expectavel de dor cadatipo de cirurgia

Tabela 20 — Grau expectavel de dor para cada tipo de cirurgia. (Adaptado de : Mathews, 2000)

Niveis de dor expectaveis associados a procedimentos
cirargicos

Dor muito grave

- Dor pés cirtrgica quando uma é&rea tecidual consideravel esta
lesada ou inflamada

- Reparacdo de fracturas multiplas quando existe lesdo extensa de
tecido, por manipulacdo cirdrgica ou compressao do tecido neural
causado pelos implantes ortopédicos

- Fracturas patolégicas

Dor moderada a grave

- Procedimentos cirlrgicos intra-articulares

- Resolucgéo de fracturas

- Amputacdo de membros

- Toracotomia

- Laparotomia

- Reparacgéo de hérnia diafragméatica traumatica (lesdo extensiva de
orgdos ou tecidual)

- Ablacao total do canal auditivo

- Mastite

Dor moderada

- Reparagéo de ligamentos extracapsulares

-Procedimentos ortopédicos minimamente invasivos (fixador
externos, amputacao da cauda)

- Laparotomia (manipula¢cdo minima, sem inflamac&o)

- Reparagdo de hérnia inguinal, diafragmatica (aguda, sem lesdes
internas)

- Remocédo de massa (depende da localizagédo, tamanho, estruturas
envolvidas, se extensas a dor é maior)

- OVH (animais obesos, procedimentos mais extensos)

- Castracao (alguns animais)
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Tabela 20 - Continuacé&o

Dor média a moderada

- OVH (animais jovens)

- Castracao (alguns animais)

- Exérese de nédulo

- Alguns procedimentos cirargicos oftalmolégicos
- Alguns procedimentos dentarios

- Algumas laceragdes

- Cistites

- Otites

- Drenos toracicos

Dor média
- Resolugdo simples e precose dos procedimentos decritos

anteriormente
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Anexo lll — Caracteristicas dos principais farmacos abordados

Tabela 21 — Principais caracteristicas e doses de referéncia sem epinefrina dos Anestésicos Locais. (Adaptado de: Riviere & Papich, 2009;Tranquili,

Thurmon, & Grimm, 2007; Ramsey, 2008).

Anestésico

adversos especificos

- Bradiacardia

adversos especificos

disritmias ventriculares
- Prolongamento de QRS

Local Proparacaina Tetracaina Lidocaina Mepivacaina Bupivacaina Ropivacaina
Caracteristicas
Tipo Amino-ésteres Amido-amidas
o - Epidural - Bloqueio - Infiltrativa - - Bloqueios

Utilizacao o L Lo oy - Bloqueios anestésicos I

fincipal Oftalmolégico | Oftalmologico | - Infiltrativa o ane;tesmo em espinhais ane;stes!cos
P - Controlo de Arritmias equinos espinhais

- Intrapleural
2
Poténcia’ 8 2 (Ligeiramente 8 6
superior a Lidocaina)
- Menores efeitos
. ~ N ~ - Colapso
= ~ . - Hipotensao Nao estao S - adversos que
. N&o estédo reportados efeitos N . cardiocirculatorio por ; .

Efeitos Adversos - Hipoxia reportados efeitos Bupivacaina

- Efeito difasico na
vasoconstri¢cdo

Inicio Rapida Lento Rapido Lento Lento
Duragéo 45 min. 120 min. 90 min. 30 min. 360 min 360 min.
- Anestesia Local: - Interpleural:
41[ng/ kg . 1mg/Kg Dose
- Tx Arritmias .. .
. i L - Blogueios: convulsiva:
1-2 1 Ventriculares: - Dose convulsiva : 1 3 ma/k
Doses? - 2 gotas gota por 2 -8 mg/Kg 5 -3 mg/Kg
por olho olho . . - Epidural: 4,5 -5 mg/kg
por bolus IV: 2mg/Kg 18mg/kg IV, )
. ~ P 1-1,5mg/Kg Vv,
por infuséo continua: 0.1 - 05ma/Ka auando
0,025 — 1 mg/Kg/min. - — UMK quanc
) i combinado com Morfina
-Epidural :

2 poténcia —A Procaina é o termo de comparacgao, sendo referenciada como nivel 1; ?Doses de referéncia para céo.

98




Tabela 22 — Principais caracteristicas dos Opioides utilizados em Medicina Veterinaria. (Adaptado de: Riviere & Papich, 2009; Traquili, Thurmon, & Grimm,

2007; Ramsey, 2008).

0,05-0,15mg/kg;
- Infusdo continua:
0,1 - 0,3 mg/Kg/h;

- Epidural:
0,05-0,15mg/kg;

-Epidural: 0,001-0,01mg/kg
-Transdémico:
2 -5 ug/Kg/h;

Opidides )
Morfina Metadona Fentanil Butorfanol Buprenorfina
Caracteristicas
_ - Agonismo ; - Agonismo y; - Agonismo k - Agonismo ;
Tipos de . ; ; . .
Receptores - Agon!smo 0; - Antagonismo - Agonismo y; . . '
p - Agonismo k; NMDA’s: - Antagonismo p - Antagonismo k;
- Agente sedativo e
- . antitissico ;
Utilizacao . - Alternativa aos Dor grave; Dor Moderada a
incioal - Dor moderada a grave; t iGides: - Alternativa aos outros .
curta duracdo
Poténcia® 1; 1; 100; 7as8; 30;
- Dgpr.es'sao respiratoria; - Sedagéo:
- Vomito; - Resisténcia vascular | N&o estado reportados efeitos adversos especificos;
Efeitos Adversos - Libertag&o histamina; AR P P '
Y sistémica ou
-Disforia ; o
~ . Coronairia;
-Defecacao;
Duracéo 1 a 4 horas; 6 horas; 20 a 30 min.; 1 a 3 horas; 6 a 12 horas;
0,1 -0,5 mg/Kg IM,SC; 5-10 pg*Kg IV, IM e SC;
0,25 — 0,5 mg/Kg IV; 0,5—-1 mg/Kg IV, IM - Infus&o continua: 0,1-0,5mg/Kg IV,
Epidural sc- 55 ua/Kalh: 0,01 — 0,04 mg/Kg 1V,
Doses? - Epiaurat. e>L, — 9 Hg/Kg/h; IM e SC;

IM e SC;

% poténcia — Unidade de medida tendo como termo de comparacao a Morfina, sendo referenciada como nivel 1.
2Doses — Doses de referéncia para caes.
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Tabela 23 — Principais caracteristicas dos AINE's mais utilizados. (Adaptado de: Riviere & Papich, 2009; Traquili, Thurmon, & Grimm, 2007; Ramsey, 2008).

AINES

Cetoprofeno Carprofeno Meloxican Firocoxib Flun|X|r_1a Tepoxalina
o meglumina
Caracteristicas
, - -COX 1,2 -COX 1,2
Enzimas que inibem _LOX 5 -COX 2 COX 1,2 _LOX 5
- Dor Baixa a moderada de curta duracao, inflamatdria
Utilizac3o ) . 2t - Tratamento da osteoartrite - Tratamento da
¢ L) ggrsc?gre“r?;ona € | _Dor crénica articular - Dor pés-operatéria - Anti-pirético osteoartrite
ortopédica - Condicdes alérgicas
- Efeitos
- | produgéo de - Utilizacao i . . o Gastrointestinais
Efeitos adversos plaquetas condicionada em Efeitos Gastrointestinais -ALT 1 - Efeitos Gastrointestinais
- Vomito pacientes idosos - - Letargia
Nefrotoxicidade
Duracéo 12 — 24h 24h 12 — 24h
- Dose Inicial: o
Dose inicial: 20 mg/Kg PO,
s L =B TEHE) V5 L4 amgliKg IV, IM, sc, | 02MaKgIVe | 5 okg | 1mgiKg IV, IM e SID
Doses SID SC .
. SID . PO, SID SC Manutengdo: 10 mg/Kg
2 - 3 dias - Manutencéo:
PO, SID
0,1 mg/Kg

* Doses de referéncia para caes.
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Tabela 24 — Doses de referéncia para cdes de a2 mais utilizados em Medicina Veterinaria.
(Adaptado de: Riviere & Papich, 2009; Ramsey, 2009).

a;

P Xilazina Medetomidina Dexmedetomidina
Adrenérgicos

- Combinag&o com
Opidides
. Pré-medicacao:
- 0,005 mg/Kg IV, IM
e SC
. Sedacdo profunda:

- Combinagdo com Opidides
. Pré-medicacéo:
- 0,01 mg/Kg IV, IM e
SC
. Sedacdao profunda:
- 0,02 - 0,03 mg/Kg IV,

Doses IlM_ 3 mg/Kg IV, M e SC ;'\2,01 ~ 0,015 mg/Kg
- Sem Opidides: _ Sem Opisides:

" 0.01 0,02 mgikg IV, -0,001 - 0,02 mg/Kg
IV, IMe SC

- Infusédo continua:

- Infusédo continua:
- 0,001 - 0,005 mg/Kg/h - 0,509 —

0,003mg/Kg/h
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